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ADN: àcid desoxiribonucleic 
AFLD: alcohòlic fatty liver disease 
AFP: proteïna alfa-fetal 
AKT: proteïna quinasa B 
ALT: alanina transaminassa 
Apo1: apoliproteina 1 
APP: proteïnes de fase aguda 
ARID1A, B, 2: domini ric en interacció a A-T 
AST: aspartat transaminassa 
AXIN1: proteïna d’inhibició de l’axis 1 
αSMA: actina muscular o smooth muscle actin 
BAX: X associada a BCL2 
BCL2, xl: limfoma de cèl·lules B 2  
BMI: índex de massa corporal 
CAFs: fibroblasts associats a càncer 
CCL2, 5, 9, 21: lligand de quimioquina amb motiu C-C 
CCND1: ciclina D2 
CCR2, 5: receptor de quimioquina C-C 
CD4, 8, 14, 16, 68, 31, 151: glicoproteïnes de membrana 
CDKN2A, 2B: inhibidor de quinasa dependent de ciclina 
CE: èster de colesterol 
CLC: citoquina semblant a cardiotrofina 
CLD: malaltia crònica del fetge 
CNAs: variacions del nombre de còpies 
CPEB1-4: element de poliadenilació citoplasmàtica 
CSC: cèl·lula mare cancerosa 
CSF1R: receptor del factor 1 estimulador de colònies 






CTNNB1: catenina β 1 
CX3CL1: Lligand de quimioquina amb motiu C-X3-C  
CX3CR1: receptor de CX3CL1 
CXCL 1, 9, 11, 16, 25, 32: ligand de quimioquina amb motiu C-X-C 
DAMP: damage-associated molecular pattern 
DC: cèl·lula dentrítica 
DNL: lipogènesi nova 
ECM: matriu extracel·lular  
EGF: factor de creixement endotelial 
EGFR: receptor de factor de creixement de l’epidermis  
EMT: transició epiteli-mesènquima 
eNOS: sintetasa endotelial d’òxid nítric 
ESC: cèl·lules mare embrionàries 
FAO: oxidació d’àcids grassos 
FFA: àcids grassos lliures 
FGF: factor de creixement de fibroblast 
FOXM1: caixa de forquilla M1 o forkhead box 
GLUT1: transportador 1 de glucosa 
GPx4: peroxidasa de glutatió 4 
GRASP: proteïna que permet el remuntatge de l’aparell de Golgi 
HCC: carcinoma hepatocel·lular 
HCV: hepatitis C 
HFD: dieta greixosa 
HIF1α: factor induïble per hipoxia 
HIV: virus immunodeficiència humana 
HSC: cèl·lules hepàtiques estrellades 
ICAM-1: molècula d’adhesió intercel·lular  
IKK: quinasa IK 







KC: cèl·lules Kupffer  
KO: noquejat 
LD: gota de greix 
LDL: lípids de baixa densitat 
LDLR: receptor de lipoproteïnes de baixa densitat 
LIF: factor inhibidor de leucèmia 
lncRNA: RNA llarg no codificant  
LSEC: Cèl·lules endotelials sinusoidals hepàtiques 
LY6C: complex 6 d’antígens de limfòcit 
MAL2: proteïna de mielina i limfòcits 2 
MAMP: microbial-associated molecular patern 
MHCII: complex d’histocompatibilitat 
miR181b, 214-5p, 222, 199a: micro RNA no codificant 
MLL3, 4: proteïna de llinatge mixt de leucèmia 
MMP13: metal·loproteinassa  
MRI: ressonància magnètica 
mRNA: missatger d’àcid ribonucleic 
MYC: Avian Myelocytomatosis Viral Oncogen 
NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease 
NASH: non alcoholilc steatohepatitis 
ncRNA: RNA no codificant 
ND: dieta normal 
NFE2L2: factor nuclear d’eritròcits semblants al factor 2 
NF-kβ: factor nuclear kappa-light-chain-enhancer de cèl·lules B activades 
NK: assassins naturals o natural killer 
NKT: limfòcits natural killer 
NLRP3: proteïna 3 amb dominis NOD, LRR i pyrin 






OMM: membrana mitocondrial exterior 
p16INK4A: inhibidor de quinasa depenent de ciclines 
p21: inhibidor de quinasa depenent de ciclines 
PDGF: factor de creixement derivat de plaquetes 
PD-L1: lligand de receptor de mort programada 
PhSTAT3: factor de traducció de senyal i activació de la transcripció 3 fosforil·lat  
PI3K: quinasa de fosfo-inositol 
PKM2: isoenzim piruvat quinasa 
PlGF: factor de creixement de placenta 
PRR: patern recognition receptor 
PTEN: homòleg de fosfatassa i tensina 
RA: àcid retinoic 
RB1: retinoblastoma 
RME: endocitosi mediada per receptor 
ROCK: quinasa associada a Rho 
ROS: reactius lliures d’oxigen 
SASP: fenotip secretor associat a senescència 
SA-βGal: galactosidasa associada a senescència 
SC: stem cell 
SRB1: receptor scavenger B de tipo 1 
STAT3: factor de traducció de senyal i activació de la transcripció 3 
TAG: triacilglicerol 
TAM: macròfags associats a tumor 
TERT: transcriptasa reversa de telòmers 
TGFβ: factor de creixement transformador  
Th1, 2: limfòcit T helper 
TIMP: inhibidors de metaloproteinasses  







Tregs: limfòcits T reguladors 
TUNEL: Terminal deoxynucleotidyl transferasa (TdT) dUTP nick end labeling 
UTR: regió no traduïda  
UPR: resposta a proteïnes mal plegades 
VEGF: factor de creixement vascular endotelial 
VLDL: lipoproteïna de molt baixa densitat 













































































































































El carcinoma hepatocel·lular (HCC) és la segona causa de mort relacionada amb càncer i 
té avui en dia opcions terapèutiques molt limitades. Tot i que el HCC s’acostuma a estudiar 
en estats de malaltia hepàtica molt avançats, a la majoria dels casos evoluciona des d’estadis 
de malaltia més primerencs com la malaltia del fetge no alcohòlica (NAFLD). Aquesta té 
una elevada prevalença i està relacionada amb malalties metabòliques derivades de 
l’epidèmia mundial d’obesitat. Des de l’esteatosi, fins a l’esteato-hepatitis passant per la 
fibrosi, la cirrosi i finalment HCC, els hepatòcits pateixen canvis en l’expressió gènica que 
tot i que en un primer moment tenen l’objectiu de resoldre l’acumulació de triglicèrids, 
posteriorment contribueixen al desenvolupament de la malaltia. La interacció entre les 
cèl·lules hepàtiques i el nínxol tumoral juguen un paper essencial en el desenvolupament 
de HCC. Sumat a això, la regulació post-transcripcional de les proteïnes està emergint com 
a un regulador crític per a processos biològics com són l’expressió de citoquines, el control 
temporal de la resposta immunitària i el desenvolupament de tumors. Un mecanisme de 
control clau per la traducció i estabilitat dels mRNAs consisteix en els canvis de llargada en 
la cua poly(A) i aquest procés és regulat per les proteïnes CPEBs (proteïnes d’unió a 
l’element de poliadenilació citoplasmàtica). Aquestes s’uneixen a la regió 3’-no codificant 
o UTR dels mRNAs que contenen l’element d’unió CPE (element citoplasmàtic de 
poliadenilació) i poden arribar a intervenir en la divisió cel·lular, la senescència, la 
inflamació i per tant en el desenvolupament de càncer. La família de proteïnes CPEB1-4 
són cada vegada més reconegudes per les seves funciones múltiples depenent del context 
del microambient i l’estadi de la malaltia, això fa complex entendre les implicacions 
específiques en les diferents patologies. Aquest és el repte que encara està per assolir i que 
ens disposem a encarar en aquest projecte pel que fa a CPEB4, el càncer de fetge i l’obesitat. 
Hem observat que la manca de CPEB4 a llarg termini estimula l’aparició d’obesitat quan 
es consumeix una dieta rica en greixos, estimula el guany de pes sense necessitat de consum 
de HFD i sobretot exacerba el fenotip patològic de la malaltia crònica del fetge. En relació 
al càncer de fetge, podem dir clarament que la manca d’expressió de CPEB4 en un context 
d’obesitat incrementa el nombre de lesions al fetge i el caire maligne d’aquestes. Sembla ser 
que la manca de CPEB4 permet l’entrada en senescència de les cèl·lules danyades en un 
primer moment. Les cèl·lules amb potencial tumoral per tant escapen el sistema 
immunitari, i el fetge es manté en un estat primerament i aparentment més saludable. 
Aquestes cèl·lules però, es reactiven en algun moment posterior quan el sistema immunitari 
ja no sembla ser capaç d’eradicar els processos tumorals que es troben en estat avançat. Tot 
plegat destacaria el potencial de CPEB4 com a proteïna supressora o limitant de les 
propietats tumorigèniques i inclús proliferatives de les cèl·lules tumorals en el cas del càncer 
de fetge, però donat l'increment en la penetrància del fenotip en els animals KO de tot el 
cos, podem dir que CPEB4 també té un efecte en altres factors com pot ser l’evasió del 
sistema immunitari i la polarització tolerogènica d’aquest, que permet que les lesions 
sobrevisquin més i prosperin causant HCC. Els nostres resultats aporten més evidències a 
les funcions paradoxals de CPEB4 en el desenvolupament de càncer i per tant ressalten la 
necessitat de definir un marc d’utilització d’aquesta molècula en cas de desenvolupar una 














































































































El fetge, amb un pes mitjà de 1500g és la glàndula més gran de l’organisme i el segon teixit 
més extens de tot el cos després de la pell, el seu pes ocupa aproximadament el 2-3% del 
pes total del cos. Duu a terme mes de 500 funcions vitals que juguen papers essencials tant 
en el manteniment de l’homeòstasi com en l’inici i progressió de patologies 1. Entre els 
mecanismes biològics més importants en els que està involucrat hi trobem: detoxificació de 
productes metabòlics de rebuig; destrucció d’eritròcits no funcionals i absorció dels seus 
components; síntesi i secreció de bilis al duodè per mitjà del sistema biliar; síntesi de 
proteïnes plasmàtiques inclosos els factors de coagulació però excloent les 
immunoglobulines; síntesi de lipoproteïnes plasmàtiques; i finalment, funcions 
metabòliques.  
A conseqüència de ser el filtre de toxines de tot l’organisme, el fetge està constantment 
exposat a estrès i malauradament, l’aparició de malaltia hepàtica crònica i càncer és cada 
vegada més comú. Aquest increment en la incidència es deu a l’estil de vida sedentari i a 
l’alimentació rica en hidrats de carboni i greix de la cultura occidental que mantenen 
l’organisme en un estat d’inflamació crònica. Aquesta inflamació crònica es torna 
patològica en persones amb obesitat i altera l’equilibri del sistema immunitari promovent 
el dany tissular i l’establiment de cèl·lules amb potencial maligne a tot l’organisme però 
especialment al fetge. En aquest sentit, el carcinoma hepatocelular és un dels càncers més 
mortífers a tot el món i les opcions terapèutiques són reduïdes.  
 
3.1. Anatomia del fetge 
 
En humans, el fetge es localitza a sota del diafragma a la dreta, dins la cavitat abdominal i 
conté quatre lòbuls que estan units entre ells. A la part anterior del cos, s’hi troben el lòbul 
dret gran i el lòbul esquerre petit mentre que a la regió en contacte amb les vísceres s’hi 
troben el lòbul caudat amunt i el quadrat a sota sempre situats entremig dels lòbuls dret i 
esquerre. Tot el fetge humà es troba envoltat per una càpsula de col·lagen anomenada 
càpsula de Gilsson i aquesta és contínua amb l’estroma intern del fetge. El fetge es 
caracteritza per estar envoltat i travessat per lligaments que li permeten mantenir la posició 
i també per la presencia adherida, a sota del lòbul dret, de la vesícula biliar (Figura 1B) 2,3.  
En ratolí, un dels models animals més utilitzats en investigació, l’estructura del fetge és 
lleugerament diferent a l’humà i és més gran en proporció a tot el cos representant un 3-
5% de tot el pes del cos. De fet, pràcticament tota la part superior de la cavitat abdominal 
és fetge. En aquest cas no hi ha lligaments que permetin diferenciar els diferents lòbuls 
però també podem trobar quatre lòbuls diferenciats que són els anomenats dret, esquerra, 
caudat i mitjà. Els lòbuls dret i mitjà estan partits en dos, units per uns petita regió de teixit. 
Del centre de la unió de tots els lòbuls i passant entremig de les dues parts del lòbul mitjà 














Tot i les lleugeres diferències en l’anatomia macroscòpica, les dues espècies compartim les 
vies de subministrament de sang i la micro-anatomia que atorguen al fetge la capacitat de 
dur a terme la seva funció vital. L’organisme requereix oxigen per al seu correcte 
funcionament i en aquest sentit, l’oxigen necessari per donar suport a la intensa activitat 
metabòlica del fetge, prové de la sang arterial i arriba a través de l’artèria hepàtica. Podem 
dir llavors, que el fetge té dues fonts principals de sang; per una part la sang venosa (80%) 
que serà drenada i per altre part la sang arterial (20%) per al subministrament d’oxigen i 
nutrients necessaris per al funcionament del teixit (Figura 2). El drenatge venós del fetge 
té lloc a través de la vena hepàtica i la limfa i va a parar directament al conducte toràcic. 
Així doncs, la posició del fetge al sistema circulatori és clau per a recollir, transformar, i 
acumular metabòlits a la vegada que per a neutralitzar i eliminar substàncies tòxiques. 
Aquests processos d’eliminació de tòxics tenen lloc a la bilis, una secreció essencial per a la 
digestió de lípids.  
 
El fetge té una mico-anatomia específica que li permet mantenir les seves funcions 
polifacètiques i l’homeòstasi del teixit ( 
Figura 3). El tipus cel·lular més abundant del fetge són els hepatòcits (80%) i es 
distribueixen en lòbuls amb forma poligonal que permeten maximitzar el contacte entre els 
hepatòcits i la sang que circula a través del teixit. La resta són anomenades cèl·lules no 
parenquimals (20%). Als vèrtex dels lòbuls hi ha tríades portals, cadascuna amb una vènula 
(ramificació de la vena porta), una arteriola (ramificació de l’artèria hepàtica) i un conducte 
biliar. Els hepatòcits tenen una disposició radial als lòbuls i formen una capa d’una o dues 
cèl·lules de gruix organitzades com una paret de blocs de maó. L’espai que es troba entre 
les capes s’anomena sinusoide hepàtic i està envoltat per una capa discontinua de cèl·lules 
endotelials sinusoidals hepàtiques (LSEC; liver sinusoidal endothelial cells) que contenen 






fenestres 4,5. Els sinusoides comencen a la perifèria del lòbul alimentats per les branques 
terminals de les venes portals i les arterioles hepàtiques de les tríades portals. Les cèl·lules 
endotelials se separen dels hepatòcits per un espai subendotelial anomenat espai de Disse 
que conté els microvil·lis dels hepatòcits ( 
Figura 3). D’aquesta manera, els fluids provinents de la sang travessen la barrera endotelial 
i contacten amb la superfície dels hepatòcits donant lloc a l’intercanvi de macromolècules 
des del lumen sinusoidal a l’hepatòcit i a l’inrevés. Això permet que els hepatòcits 
descarreguin tot el component de macromolècules que necessita l’organisme i el 
catabolisme d’aquestes. A part de les LSEC, el sinusoide conté cèl·lules fagocítiques 
anomenades Kupffer (KC; Kupffer cells), són macròfags específics de teixit que tenen com a 
principal funció metabolitzar eritròcits envellits, restes de la circulació, digerir hemoglobina 
i secretar les molècules necessàries per als processos immunològics que tenen lloc al fetge 4. 
Les cèl·lules hepàtiques estrellades (HSC; Hepatic stellate cells) es troben a l’espai Disse i 
tenen la capacitat d’emmagatzemar la vitamina A obtinguda de l’alimentació en forma 
d’èsters de retinil a les gotes de greix i intervenen molt activament a la resposta immunitària 
6,7. Els estímuls d’estrès activen les HSC i les KC donant una resposta que alterarà la micro-







Figura 3. Microanatomia del fetge: el sinusoide hepàtic en un fetge normal (a) i un fetge fibròtic (b) (extret de Hernández-
Gea i Friedman 2011) 
3.2. Fisiologia del fetge 
 
El fetge duu a terme les seves funcions fent servir directament els productes obtinguts de la 
digestió que son absorbits per els enteròcits de l’intestí i promou la biosíntesi de noves 
molècules. Així doncs, amb excepció de la majoria de lípids que són transportats 
generalment per els vasos limfàtics, els productes obtinguts del menjar ingerit, 
s’absorbeixen a la sang venosa de l’intestí prim i van al fetge a través de la vena porta abans 
d’entrar a la circulació general. Per tant, la sang que entra al fetge i és allà filtrada, té un 
elevat contingut d’aminoàcids, sucres simples i altres productes de la digestió però el 
contingut en oxigen és pobre.  
El fetge és un òrgan metabòlic clau per a l’obtenció d’energia per a tot l’organisme i les 
xarxes metabòliques implicades estan molt regulades amb intervenció de senyals que 
provenen dels nutrients, d’hormones i de les neurones 8. Una de les funcions més 
importants del fetge és el metabolisme de lípids ja que en defineix el seu destí en funció de 
si en fa cossos cetònics, triglicèrids, fosfolípids o colesterol. El greix que s’acumula al fetge 
del fetus permet obtenir molta energia per a la correcta formació de la resta de teixits 9. El 
metabolisme de la glucosa a través de la glicòlisi és també una funció essencial i permet 
l’obtenció d’energia per a tot l’organisme. En un estat de nutrició assolida, els productes 
de la glicòlisi se sintetitzen per a generar nous àcids grassos i aquests s’acumulen als 
hepatòcits en forma de LD (lipid droplets o gotes de greix) o se secreten a la circulació en 
forma de VLDL (lipoproteïna de molt baixa densitat). En un estat de nutrició no assolida, 
el fetge secreta glucosa a través de la digestió del glicogen i de la síntesi de noves molècules 
de glucosa 8.  
Ja que el fetge està contínuament exposat a toxines, aquest ha desenvolupat la capacitat de 
ser tolerant però també la d’iniciar processos apoptòtics o autofàgics si és necessari per tal 
de mantenir l’homeòstasi del teixit. De fet, l’autofàgia protegeix el teixit danyat eliminant 
macromolècules i orgànuls a través dels lisosomes que li permeten mantenir el balanç 
energètic i reciclar nutrients. Tot i així, l’autofàgia descontrolada juga un paper important 
en el desenvolupament de la malaltia hepàtica a tots els nivells 10.  
 




Els hepatòcits conformen el 80% del component cel·lular del fetge. Tal i com ja hem 
explicat anteriorment, la seva funció principal és captar la sang del sinusoide i filtrar-la, 
però segons la localització específica a la que es trobin dins el teixit, aquests poden tenir 
diferents funcions. Les cèl·lules situades a la zona peri-portal estan involucrades 






oxidació d’àcids grassos i síntesi d’urea) mentre que les cèl·lules situades a la zona peri-
central amb vènules, estan involucrades en la glicòlisi anaeròbica, lipogènesi i cetogènesi 
així com en la síntesi de lipoproteïnes i glutamina 9.  
3.2.1.1.1. Polarització, transport i homeòstasi 
 
Per a poder assolir totes les seves funcions l’hepatòcit ha evolucionat convertint la seva 
membrana en un aparell súper transportador que treballa complexa i continuadament amb 
un sistema basat en la formació de vesícules i proteïnes trans-membrana 11. Igual que la 
resta de cèl·lules epitelials, els hepatòcits tenen membranes plasmàtiques als dominis 
apicals i baso-laterals que contenen diferents proteïnes de superfície, canals i receptors. Al 
domini sinusoïdal (baso-lateral), hi resideixen els receptors quinasa intrínsecs com EGFR, 
receptors claus de lípids i ferro tals com el receptor de lipoproteïnes de baixa densitat 
(LDLR) o el receptor de transferrina (TfR) però també hi trobem transportadors encarregats 
de captar àcid biliar. Al domini canalicular (apical), hi ha transportadors de cassets d’ATP 
(ABC) i altres transportadors encarregats de la sortida d’àcid biliar (Figura 4B).  
L’exclusivitat dels hepatòcits no es deu només a tota la maquinària que contenen sinó 
també a la seva estructura, ja que poden tenir diversos dominis baso-laterals i apicals a prop 
els uns dels altres que els hi permeten mantenir la integritat dels sistemes secretor, excretor 
i endocític (Figura 4A). Gràcies a la seva característica poliploide derivada de citocinesis 
incomplertes, contenen diversos parells de centríols que permeten l’existència de múltiples 
centres organitzadors de microtúbuls 12,13. Es poden trobar Aparells de Golgi propers a 
aquests centres que podrien indicar que són centres independents per a la importació i 
exportació de proteïnes 14. Així doncs, és essencial la seva estructura tubular però també és 
essencial la seva polarització mitjançant la presència selectiva de proteïnes de membrana 
residents als dominis sinusoïdals o canaliculars. Un bon exemple és la producció d’àcid 
biliar que requereix una composició específica i la funcionalitat i coordinació dels dominis 
apical i baso-lateral; els components s’originen a l’hepatòcit des del qual han de ser 
transportats a la membrana apical fins al canalicle biliar que es forma entre els hepatòcits 
adjacents. Per altre banda, components de l’àcid biliar que es transporten per la circulació 
són captats per l’hepatòcit a través de la membrana sinusoïdal.  
Entre les proteïnes clau secretades pels hepatòcits hi trobem: α-fetoproteïna, albúmina, 
transferrina, plasminogen, fibrinogen i factors de coagulació 15.  
L’hepatòcit té diversos mecanismes que li permeten dur a terme endocitosi, entre ells es 
troben l’endocitosi basada en caveoles, l’endocitosi que inclou la fase fluida i la més activa 
i descrita que és l’endocitosi mediada per receptor (RME) 16. Aquesta capacitat endocítica 
està estretament relacionada amb l’activitat metabòlica i un exemple és el control de 
l’homeòstasi de la glucosa.  
Els hepatòcits, al igual que moltes altres cèl·lules epitelials duen a terme el procés anomenat 
transcitosi per a transportar la càrrega fluida o proteica d’un domini de la membrana a un 
altre ja sigui baso-lateral cap a apical o a l’inrevés. Tot i així, en aquest sentit el hepatòcits 






proteïnes acabades de sintetitzar des del Golgi a la membrana sinusoïdal abans de ser 
transportats a la membrana canalicular 17. Estudis suggereixen que aquest mecanisme de 
transcitosi en hepatòcits és dependent d’espècies de lípids tal com colesterol o 
glicoesfingolípids que no tenen un efecte directe però que alteren l’activitat del regulador  
MAL2 que és una proteïna de membrana anomenada proteïna 2 de limfòcits i mielina. Tot 
i així, els mecanismes específics pels quals MAL2 controla aquest procés no han estat 
determinats 18,19.  
 
Figura 4. Polarització i mecanismes de transport de l'hepatòcit (extret i modificat de Schulze et al, 2019) 
 
El fetge i en concret l’hepatòcit és un punt crític per a l’absorció, emmagatzematge, digestió 
i secreció de lípids. Els lípids de la dieta són secretats a la circulació en forma de 
lipoproteïnes de molt baixa densitat (VLDL) gràcies als hepatòcits 11. Els àcids grassos 
continguts a les VLDL derivades d’hepatòcits provenen de quatre fonts principals: àcids 
grassos units a albúmina secretats pel teixit adipós a través de lipòlisi; lipoproteïnes 
romanents internalitzades derivades de la dieta; lipoproteïnes d’elevada densitat derivades 
d’èsters de colesterol (CE) que son internalitzades; triacilglicerols (TAG) sintetitzats per de 






la secreció de càrregues de volum elevat com són les VLDL formant canals de transport, 
però els mecanismes que ho descriuen encara son un misteri 21,22. Si que es coneix, però, 
que el mecanisme d’internalització de lipoproteïnes és mitjançant el sistema RME 
reconeguts per el receptor de lipoproteïnes de baixa densitat (LDLR) 23. Les lipoproteïnes 
de baixa densitat (LDL) contenen a la seva superfície ApoB100 i ApoE que són reconeguts 
per els LDLR i internalitzats, posteriorment el receptor serà reciclat i retornat a la 
membrana 24.  
Pel que fa al greix, el fetge també té la capacitat d’empaquetar grans quantitats de triglicèrids 
en forma de gotes de lípids (LD; lípid doplets), formant un nou orgànul citosòlic per a 
l’emmagatzematge de lípids i és precisament aquest mecanisme de supervivència que afecta 
perjudicialment a les societats Occidentals actuals que consumeixen gran quantitat de 
carbohidrats i greix 25. Els LD ocupen gran part dels hepatòcits alterant el seu funcionament 
i provocant NASH que pot acabar conduint al desenvolupament de càncer de fetge. 
Aquests LD són catabolitzats per mecanismes variats que permeten l’obtenció d’energia, 
però també es consumeixen a partir de lipofàgia 26,27. 
 
3.2.1.1.2. Funció de barrera immunitària 
 
Aquestes cèl·lules no són només una peça clau per al metabolisme sinó també conformen 
una de les primeres barreres del sistema immunitari promovent la neteja de patògens i la 
regulació immunitària mitjançant la secreció i detecció de molècules del sistema 
immunitari innat 28. Davant d’una senyal patogènica o inflamatòria els hepatòcits tenen la 
capacitat de secretar tota una sèrie de proteïnes que han estat anomenades proteïnes de 
fase aguda (APP). Aquestes proteïnes poden matar patògens directament o orquestrar la 
resposta per a una neteja de patògens adequada. La producció d’APP està regulada per 
citoquines variades tals com IL6, IL22, IL1β , interferó-γ (INF γ), i TNFα que activen factors 
de transcripció tals com STAT3 o NF-kβ 29. També hi ha proteïnes reguladores que en 
permeten un control estricte com són la família de proteïnes potenciadores de la unió a 
CCAAT (C/EBP) que estan enriquides al fetge 30.  
La primera resposta de l’hepatòcit davant d’una infecció és matar els patògens mitjançant 
la secreció de components de la immunitat humoral en la que participen els limfòcits B. 
Però hem de tenir en compte que els hepatòcits tenen el sistema del complement activat 
de manera constitutiva i molt regulada per tal de mantenir l’organisme lliure de patògens 
a la vegada que mantenen un estat d’immunotolerància 31.  
Per altre banda, és el principal productor de fibrinogen, una proteïna que circula per la 
sang i permet la formació de coàguls així com l’adhesió de monòcits, macròfags i neutròfils. 
També són productors molt actius d’inhibidors de proteases que inactiven les proteases 
secretades pels patògens i les cèl·lules moribundes 32,33.  
Els hepatòcits tenen també capacitat de generar quimioquines per atraure cèl·lules 
immunitàries tals com CCL2 per als macròfags i CXCL1 per als neutròfils 34. Finalment, 






la resposta immunitària si aquesta és excessiva com PGLYRP2 (proteïna de reconeixement 
de peptidoglicans) que té la capacitat de trencar els peptidoglicans en petits fragments que 
eviten el seu reconeixement 30. També contribueixen a la immunotolerància reduint 
l’expressió de marcadors en situacions patològiques que redueixen la supervivència de 
cèl·lules immunitàries com és el cas de les cèl·lules T a partir de l’expressió de PD-L1.  
 
3.2.1.2. Component immunitari 
 
El fetge té un component immunitari específic de teixit i també te la capacitat de captar 
cèl·lules immunes de la circulació, això li permet desenvolupar una resposta immunitària 
ràpida davant dels estímuls que ho requereixin. Ja que és un òrgan que té com a objectiu 
filtrar tot allò que ingerim abans de passar a la circulació i estendre’s per tot l’organisme, 
ha de tenir la capacitat dual de rebutjar tòxics i de ser immunotolerant per a permetre 
l’entrada de molècules i macromolècules externes. El canvi de fenotip immunotolerant a 
immunològicament hiperactiu ha de ser ràpid i això concedeix al fetge qualitats que el fan 
vital i únic.  
La cèl·lula immunitària més abundant al fetge són els macròfags. Aquests tenen la capacitat 
de fagocitar patògens, cèl·lules mortes, restes cel·lulars i diversos components de la matriu 
extracel·lular. Els macròfags però, no són només importants per la seva capacitat fagocítica 
sinó que són un important component de l’arquitectura de l’estroma de molts teixits i 
òrgans regulant no només l’homeòstasi sinó també la remodelació d’aquests. Tal i com ja 
he anomenat anteriorment en el cas del fetge, els macròfags especialitzats s’anomenen 
cèl·lules Kupffer. Les KC es troben generalment als sinusoides hepàtics disposats a caçar 
eritròcits senescents o envellits però també realitzen altres funcions necessàries per al 
desenvolupament del teixit o la regeneració després d’un dany ja que tenen la capacitat 
d’estimular l’angiogènesi mitjançant la secreció de proteases i factors de creixement 35. 
Podríem dir que les KC amb els Toll receptors són els primers guardians que s’encarreguen 
de lliurar al fetge dels patògens. 
L’espectre de cèl·lules immunitàries que ocupen el fetge és extens, i les més estudiades i 
abundants són les KC tal i com hem dit anteriorment 36. Aquestes, presenten un patró de 
reconeixement de receptors (PRR) per a la detecció i degradació de patrons associats a 
microbis (MAMP) i també per a la detecció de patrons associats a dany cel·lular (DAMP) 
37. L’origen de les KC del fetge pot ser variat: el sac embrionari, la medul·la òssia o cèl·lules 
stem (SC) hematopoètiques derivades del mur ventral de l’aorta a la regió gonadal del 
mesonefres (AGM) 38. Els macròfags derivats del sac embrionari i les del AGM són tan 
semblants que són generalment considerades per igual, al voltant de la setmana 5 de 
gestació del fetus, les SC hematopoètiques colonitzen el fetge i donen lloc a cèl·lules 
madures. Es poden diferenciar segons l’origen ja que contenen algun marcador específic 39 
. Les que provenen del sac embrionari expressen el receptor factor 1 estimulador de 
colònies (CSF1R) i permet el desenvolupament de les KC específiques de teixit al fetus 
durant el desenvolupament. Els macròfags derivats de la medul·la òssia, expressen el 






(LY6C+) i són reclutats al fetge on es transformaran en KC 40. El reclutament de monòcits 
al fetge té lloc generalment com a resposta a un estímul inflamatori o dany hepàtic per tal 
de restablir l’homeòstasi del teixit i una vegada han realitzat la seva funció, esdevenen 
apopòtics.   
Depenent de l’origen i el procés de diferenciació, les característiques fenotípiques dels 
macròfags poden variar (marcadors de membrana i perfil d’expressió genètica) així com la 
seva funcionalitat i aquestes diferències també es mantenen entre les espècies. Per exemple, 
els monòcits humans clàssics (CD14++CD16-) corresponen als monòcits GR1+/Ly6Chigh en 
ratolí que són CCR2+Cx3CR1low. El Cx3CR1 o receptor fractalkine, és considerat un 
regulador clau per a l’activitat dels macròfags 41,42. A part de les KC, altres macròfags poden 
presentar-se al fetge. Aquests són: macròfags derivats dels monòcits, cèl·lules mieloides 
dendrítiques, macròfags associats a ferida, macròfags associats a tumor i cèl·lules mieloides 
monocítiques supressores. L’adquisició d’un fenotip pro-inflamatori o anti-inflamatori 
depèn del microambient local del teixit 36,37,43Figura 5.  
Conèixer l’espectre complert de macròfags presents i activats al fetge així com els 
mecanismes implicats i el seu paper en el desenvolupament i progressió de malaltia hepàtica 
o reparació de teixit és una peça clau des d’un punt de vista terapèutic. Per exemple, els 
macròfags associats a ferida contribueixen positivament a la resolució de la fibrosi 
mitjançant la producció del lligant de quimioquina 9 (CCL9) i metal·lo-proteïnasa 13 
(MMP13) 44. Altres estudis han demostrat la importància dels receptors específics 
responsables de l’activació dels macròfags com la integrina alfa-beta3 45. Aquest és un 
receptor per a vitronectina, i la seva inhibició in vivo redueix l’angiogènesi però empitjora 
la fibrosi del fetge ja que promou la inflamació en incrementar la zones hipòxiques, 
indicant que participa en l’angiogènesi fisiològica d’una manera rellevant. No hem 
d’oblidar, però, les limitacions que impliquen l’ús de models animals en investigació, 
sobretot en aquells projectes relacionats amb les xarxes immunitàries ja que poden no ser 
bons predictors del que succeeix en la malaltia humana 35.  
 
Figura 5. Component immunitari al fetge i el seu paper en 
resolució de inflamació. Limfòcits T, B i NKT, cèl·lules 
dendrítiques (DC) limfòcits T helpers i granulòcits en forma 






Altres components immunitaris minoritaris també juguen el seu paper en el manteniment 
de l’homeòstasi o per contra, el desenvolupament de malaltia. Generalment són reclutats 
al teixit davant de senyals inflamatòries provinents de les HSC, les LSEC o les KC. Els 
neutròfils degraden col·lagen per a resoldre dany hepàtic a través de la secreció de MMPs i 
per contra, les cèl·lules dendrítiques (DC) són pro-fibrogèniques de la mateixa manera que 
alguns subgrups de limfòcits com els T helpers 2 (Th2) que promouen la formació de fibra 
mitjançant la secreció d’interleuquines tals com IL4, IL5, IL13, IL17A o a través de 
l’activació de l’inflamasoma NLRP3 46–48. En aquest sentit també és important destacar el 
subgrup de limfòcits T helpers 1 (Th1) ja que tenen efectes anti-fibròtics a través de la 
secreció de IFN-y. Les cèl·lules natural killers (NK) també juguen un paper anti-fibròtic 
mitjançant diferents mecanismes com la capacitat de matar específicament HSC senescents 
a través de la secreció de IFNy o la inducció de parada de cicle cel·lular i apoptosi amb 
IL15. Aquest efecte, però, es pot veure contrarestat per els limfòcits T CD4+ que poden 
interaccionar amb les NK i suprimir-les promovent la supervivència de les HSC activades 
49. Els limfòcits B promouen la formació de fibra 50. Els limfòcits natural killers (NKT) 
difereixen amb les NK en que aquestes últimes són cèl·lules grans granulocítiques, són les 
úniques cèl·lules del sistema immunitari amb un fenotip definit com a protector davant de 
les diferents malalties o danys hepàtics però les dues tenen capacitat citotòxica. Les NKT 
poden reconèixer antígens de lípids i estan especialment presents als compartiments 
microvasculars del fetge. Poden tenir papers pro-inflamatoris o anti-inflamatoris i son 
importants per a definir el microambient de la subseqüent resposta immunitària, s’ha vist 
que hi ha dos subgrups amb papers oposats 51. Els limfòcits T CD8+ poden escanejar la 
superfície de les cèl·lules en la cerca d’antígens externs o estranys i procediran amb la lisi 
directa, tenen també capacitat de detectar cèl·lules tumorals de manera efectiva. Degut a la 
seva eficàcia eliminant hepatòcits danyats, hi ha uns nivells de control estrictes que 
redueixen la presència d’aquest tipus cel·lular i permeten l’estat de tolerància. El 
mecanisme principal d’eliminació del component immunitari quan ja s’ha resolt el dany, 
és per esgotament amb la presentació de PD-1 (receptor de mort programada) i el seu lligand 
PDL-1 així com TIM-3 52.  
 
3.2.1.3. Cèl·lules estrellades hepàtiques 
 
Les cèl·lules estrellades hepàtiques (HSC) són cèl·lules mesenquimàtiques vitals per a la 
funcionalitat i desenvolupament del teixit hepàtic així com en la resposta a dany i la 
regeneració del teixit. Es troben situades a l’espai sub-endotelial entre el domini basolateral 
dels hepatòcits i la cara anti-luminal de les LSEC (espai de Disse) i comprenen 
aproximadament el 15% de totes les cèl·lules no parenquimàtiques 7. Tenen una estructura 
allargada amb un nucli ovalat i tenen protuberàncies o projeccions que li permeten allargar-
se i contactar amb un major nombre de LSEC així com incrementar la seva sensibilitat a 
senyals quimiotàctics i desenvolupar forces contràctils 53. Quan les HSC s’activen es tornen 
més allargades i els orgànuls per a la producció de proteïnes com el Golgi i el reticle 






però davant de l’estímul adequat de les cèl·lules adjacents, comencen a proliferar i pateixen 
una trans-diferenciació cap a miofibroblasts contràctils 54.  
 
3.2.1.3.1. Activació i formació de matriu extracel·lular  
 
Els estímuls d’activació solen derivar de KC, hepatòcits, plaquetes, leucòcits i LSEC però 
el rang de cèl·lules i senyals implicades és molt ampli com mostra la Figura 7. Les citoquines 
més abundants provenen de les KC com són TGFβ, IL1, TNF, ROS i peroxidases derivades 
dels lípids. Aquestes últimes però, són majoritàriament secretades per els hepatòcits quan 
el fetge està malalt. Les plaquetes secreten factors de creixement pro-fibrogenics com PDGF, 
TGFβ i EGF. Els neutròfils són una important font de ROS i els limfòcits de citoquines 
pro-fibrogèniques 55. El factor de creixement endotelial vascular (VEGF) també indueix la 
proliferació de les HSC a part de l’angiogènesi del parènquima i és alliberat per les LSEC i 
les HSC, tot i així, és sabut que juga un paper dual ja que a la vegada que activa les HSC, 
és necessari per a la resolució de la fibrosi 44. Diversos estudis mostren la importància 
d’altres factors en l’activació de les HSC i l’inici de processos fibrogenics com és el cas de 
STAT3 56,57. Una vegada les HSC han fet la seva funció, poden revertir a un estat quiescent 
o esdevenir senescents o apoptòtiques. Les funcions principals de les HSC són la secreció 
de laminina, proteoglicans i col·lagen de tipus IV per a formar estructures semblants a 
membranes basals que donen suport al teixit. El col·lagen, que conté glicina, lisina i prolina 






se sintetitza en un primer moment com pre-col·lagen 58. Per a que es formin les fibres de 
col·lagen madur caldrà que maduri al reticle endoplasmàtic formant estructures amb forma 
de triple hèlix i ser posteriorment tallat per peptidases a l’espai extracel·lular per a convertir-
se en estructures insolubles que tindran tendència a combinar-se per a formar les fibres 59.  
Les HSC no només tenen capacitat de generar ECM sinó que amés poden inhibir l’activitat 
de les metal·loproteases (MMP) de matriu amb la secreció d’inhibidors (TIMP) tals com 
adamalisines i meprines 60.  
Una de les característiques més úniques de les HSC és l’emmagatzemament de vitamina A 
(àcid retinoic) al seu citoplasma en forma de gotes lipídiques (LD) quan es troben en estat 
quiescent. La quantitat i distribució d’aquestes gotes varia en funció de l’espècie i l’estat del 
teixit. Aparentment, és un tret vital que s’ha mantingut al llarg de l’evolució com a un 
recurs energètic 61. Quan s’activen, perden la capacitat d’emmagatzemar àcid retinoic i 
passen a proliferar, contraure’s i generar components de la matriu extracel·lular 54.  
És important tenir en compte però, que les cèl·lules estrellades són molt heterogènies i això 
les fa difícils de distingir: poden presentar o no desmina, podem trobar alguna sense 
vitamina A i el millor marcador fins ara α-SMA (sisena isoforma de l’actina) s’expressa 
també a les cèl·lules musculars que envolten els vasos 62.  Les HSC poden induir el 
reclutament de leucòcits mitjançant la producció de citoquines i receptors d’aquestes tals 
com CCL2, CCL21, CCL5 i CCR5. Poden funcionar també com a cèl·lules presentadores 
d’antigen estimulants la proliferació dels limfòcits o la seva apoptosi.  També poden atraure 
neutròfils. Tenen amés, la capacitat d’expressar TLR4 i per tant d’interaccionar amb LPS 




Els canvis que tenen lloc en una HSC per a permetre la sortida de quiescència són 
principalment canvis metabòlics.  
El retinol o àcid retinoic (RA) és necessari per a la vista, l’embriogènesi, la diferenciació 
cel·lular, el manteniment dels epitelis i moltes altres funcions. L’obtenim de la dieta i és 
retingut a les HSC en forma de LD després de ser captats pels enteròcits a l’intestí i 
hidrolitzats als hepatòcits. La proteïna d’unió a retinol (RBP) transporta el retinol a les 
HSC i allà es converteix en esters de retinil a partir d’una acil-transferasa leicitin:retinol 
(LRAT), les HSC quiescents expressen elevades quantitats de RBP i LRAT. Si el cos té 
demandes de retinol, aquests LD emmagatzemats són hidrolitzats i reenviats als hepatòcits 
des dels quals se secretaran a la sang però els LD de retinoic de les HSC són majorment 
catabolitzats 63–65. Tot i que el paper del RA  en la fibrosi no està del tot clar, si que s’ha vist 
que l’exposició de les HSC activades a RA reverteix el fenotip cap a quiescent i promou la 
parada del cicle cel·lular 61. Alguns estudis suggereixen que tot i que no es pot dir que 
reverteixi de manera directa la fibrosi, l’absència de LD de retinol a les HSC pot disminuir 






Els canvis metabòlics que pateixen les HSC són semblants al canvis que pateixen les 
cèl·lules canceroses ja que l’objectiu comú és activar la proliferació, els processos de 
biosíntesi i la producció de citoquines que alteren el microambient extracel·lular 67. Aquests 
canvis metabòlics es resumeixen en el conegut efecte Warburg que consisteix en la 
conversió de glucosa a través de la glicòlisi aeròbica per a l’obtenció d’energia 
independentment de la presència d’oxigen i tot i que el rendiment energètic sigui inferior. 
També es produeix una gran quantitat de lactat derivat de la fermentació de la glucosa que 
serà utilitzat per a la generació de biomassa, modificar el microambient i reprogramar el 
metabolisme de HSC veïnes. El procés de glicòlisi permet l’alliberament de molts àtoms de 
carboni disponibles per a la biosíntesi necessària per a la proliferació 68. Aquest canvi de 
metabolisme genera addicció a la glutamina que requerirà que les cèl·lules tinguin la 
necessitat de captar-ne més per a tenir prou nitrogen per a la biosíntesi, el manteniment de 
l’homeòstasi redox i el cicle de Krebs i que conduirà a una activa glutaminòlisi. L’activitat 
glutaminolítica permet l’anaplerosi necessària per a suplir la demanda elevada de vies 
bioenergètiques i biosintètiques per a adquirir el fenotip miofibroblàstic 69.  
L’activació de les HSC i la fibrogènesi determinen l’inici del canvi metabòlic i les vies més 
implicades inclouen TGFβ, PI3K/AKT, MAPK, Hedgehog (Hh), HIF1α, i Wnt 54. En 
aquest sentit, cal destacar el treball del nostre laboratori sobre el paper de 6-fosfofructo-2-
quinasa/fructosa-2,6-bifosfatassa-3 (PFKFB3) en l’activació de les estrellades i el 
metabolisme 70. PFKFB3 i la glicòlisi incrementen a les HSC activades i això va seguit d’un 
increment en marcadors de fibrosi. Amés, PFKFB3 està regulada a nivell traduccional per 
CPEB4.  
Els reactius lliure d’oxigen (ROS) i els del nitrogen (RNS) són produïts per les HSC i juguen 
un paper clau en la seva activació, proliferació i apoptosi i són productes dels processos 
metabòlics que tenen lloc en l’activació de les HSC 62.  
 
3.2.1.4. Cèl·lules endotelials sinusoidals hepàtiques 
 
Les cèl·lules endotelials sinusoidals (LSEC) són cèl·lules endotelials altament 
especialitzades que fan de barrera permeable entre la sang i els hepatòcits i representen al 
voltant del 15% de les cèl·lules hepàtiques. Són considerades les cèl·lules més permeables 
del cos de tots els mamífers i es caracteritzen per tenir fenestres i absència de diafragma i 
membrana basal. Amés, tenen una capacitat endocítica mes elevada que la resta de tipus 
cel·lulars humans que els permet, mitjançant l’activitat lisosomal, la neteja de productes de 
rebuig presents a la sang i el transport de molècules de mida elevada. Els receptors que li 
permeten tenir una endocitosi molt activa són els anomenats receptors scavenger (SR), el 
receptor de manosa i el receptor Fc gamma IIb2 71. Els receptors de manosa els hi atorguen 
capacitats de barrera immunitària per a la neteja bacteriana.  
Són les principals encarregades de mantenir una pressió portal baixa independentment dels 
canvis al reg sanguini deguts a la digestió mitjançant la regulació del to vascular. També 






estreta relació amb les HSC; mantenen la quiescència d’aquestes per tal d’inhibir la 
vasoconstricció i el desenvolupament de fibrosi. Interaccionen amb les cèl·lules 
immunitàries i les plaquetes per a respondre davant de dany tissular i col·laboren en la 
resolució d’aquests 72. En situacions patològiques, les LSEC es capil·laritzen i perden les 
seves propietats protectores promovent l’angiogènesi i la vasoconstricció de manera que 
juguen un paper important en el desenvolupament i progressió de la malaltia hepàtica.  
Les seves fenestres estan organitzades en clústers i varien de mida i nombre depenent de la 
seva localització al fetge de manera que a les regions peri-portals són menys abundants però 
més grans i a les regions centrilobulars són més abundants i més petites 73. Amés, tenen la 
capacitat de variar de manera dinàmica adaptant-se a l’estat de nutrició i salut de 
l’organisme. Una explicació per aquesta distribució seria la disminució progressiva de 
l’oxigen al llarg del lòbul que incrementa la necessitat d’intercanvi amb la sang però també 
podria tenir relació amb la maduresa de les LSEC al llarg del lòbul. El citoesquelet juga un 
paper essencial en la formació de fenestres i estudis demostren que VEGF es un factor 
important en la regulació d’aquestes 5,73.  
En estat fisiològic, les LSEC retenen els eritròcits mentre que altres components de la sang 
entren a l’espai de Disse. Les molècules petites i els gasos difonen lliurement a través de les 
fenestres i les grans ho fan mitjançant la formació de porus a la membrana de les LSEC.  
Les LSEC es troben normalment en un estat quiescent amb vides llargues i baix nivell de 
proliferació, tot i així, han de ser renovades per al manteniment de la funcionalitat del 
teixit. Les fonts de les que procedeixen aquestes noves LSEC són altres LSEC madures, 
LSEC progenitores residents o intra-hepàtiques, o progenitores derivades del moll d’os, 
aquestes últimes rarament participen en la renovació de les LSEC al fetge sa però són les 
que lideren el procés davant d’un dany. VEGF i FGF són alguns dels factors que estimulen 
la renovació de les LSEC 74.  
Una característica única de les LSEC és la seva capacitat de reaccionar davant de l’estrès 
mecànic que suposa la força física del fregament o fricció del reg sanguini 1. Aquesta força 
depèn de la intensitat de la circulació però també de la viscositat de la sang i al radi cúbic 
del vas 73. L’endoteli té la capacitat de secretar factors vasodilatadors o vasoconstrictors per 
a regular la pressió sanguínia i la manca d’aquesta capacitat s’anomena disfunció endotelial. 
Un dels factors principals involucrat en la resposta a l’estrès per fricció és el factor Kruppel 
2 (KLF2) que incrementa la secreció de factors vasodilatadors com l’òxid nítric (NO) per 
part de les LSEC a través de l’activació de la sintetasa endotelial d’òxid nítric (eNOS) 75,76. 
També inhibeixen factors vasoconstrictors com l’endothelin-1 o mantenen les HSC en 










3.2.1.4.1. LSEC, les portes de la immunitat al fetge 
 
Les cèl·lules que formen el sinusoide han de tenir la capacitat de diferenciar entre les 
molècules nocives i aquelles inofensives. Per a això, presenten com a primer pas crític 
l’habilitat d’activar la resposta immunitària innata com són els receptors TLR per al 
reconeixement de LPS i la neteja de patògens microbians 78. També contenen tota una 
col·lecció d’altres receptors caçadors que fan a aquestes cèl·lules excepcionals i que 
destaquen el seu paper a la inflamació del fetge. Expressen ICAM-1/3 (LSIGN) i la proteïna 
vascular d’adhesió 1 (VAP-1) que permeten l’adhesió de leucòcits i la seva migració 
transendotelial. Amés, tenen la capacitat de modular el comportament de la resposta 
immunitària adaptativa mitjançant l’activació de limfòcits cap a tolerants induint 
l’expressió de CD8+ o induint la diferenciació de les Tregs cap a immunosupressores 79,80.  






Altres receptors s’han estudiat com stabilin-1, stabilin-2, CD32, SRB1 i lectines de tipus C, 
aquestes últimes molt reconegudes per el seu paper davant d’infeccions per Èbola, HIV i 
HCV.  
Podríem dir llavors que a part de ser la primera barrera cap a l’interior del parènquima que 
permet la resposta immunitària, també tenen capacitat de modular la resposta immune que 
circula per el sinusoide amb la seva capacitat presentadora d’antigen. La reacció de 
tolerància activant les cèl·lules T CD8+ la duen a terme amb l’increment d’expressió del 
lligand 1 per a la mort programada (PDL1) que activa els eu receptor PD1 a les cèl·lules T 
nadiues. El canvi a resposta efectiva i no tolerant permetent el canvi de les cèl·lules T cap a 
efectores, és a través del receptor de cèl·lules T activades (TCR) que pot sobrepassar la 
resposta mediada per PD1. En aquesta canvi de tipus de resposta hi estan involucrades les 
interleuquines IL2 i IL6 81,82. Estudis han demostrat també el paper de les LSEC en 
l’expressió del complex d’histocompatibilitat II (MHC II) i el desenvolupament de cèl·lules 
T CD4+ 83. Quan les LSEC no estan estimulades, expressen nivells baixos de quimioquines, 
però quan s’estimulen poden expressar CXCL9-CXCL11, CCL25, CX3CL1 i CXCL16.  
 
3.3. Patologia del fetge 
 
La malaltia crònica del fetge (CLD) és un problema important a la salut mundial ja que hi 
ha més de 800 milions de persones afectades i la mortalitat és d’aproximadament 2 milions 
d’individus a l’any 84.  
Les diferents malalties que pateix el fetge tenen lloc en diferents etapes de desenvolupament 
i les causes principals són l’obesitat, l’alcohol, la diabetis i les infeccions virals 85. La malaltia 
evoluciona des de fetge gras (NAFL) ja sigui per alcohol (AFLD), o per altres causes 
relacionades amb la dieta, problemes metabòlics o malalties genètiques (NAFLD) cap a 
fibrosi que en estats avançats serà considerada cirrosi i pot en alguns casos derivar a càncer 
de fetge. El carcinoma hepatocel·lular pot créixer en fetges afectats per patologies amb 
etiologies diverses, però acostuma a ser l’última etapa de la malaltia després de la cirrosi 86 
Figura 8.   
El risc de malaltia hepàtica incrementa amb l’edat i la seva incidència és diferent segons el 







Figura 8. Progressió de la malaltia hepàtica (extret i modificat de Hobbs et al., 2011) 
 
3.3.1. NAFLD i NASH 
 
La malaltia del fetge no alcohòlica (NAFLD) i la malaltia del fetge alcohòlica (AFLD) es 
diferencien en la seva etiologia, però comprenen el primer pas de la malaltia hepàtica que 
consisteix en l’acumulació de triglicèrids als hepatòcits. Sovint la causa més comú és la 
resistència a insulina i l’obesitat. L’acumulació excessiva de lípids altera la funcionalitat dels 
hepatòcits i promou la inflamació del teixit que es traduirà en l’avenç de la malaltia i el 
desenvolupament d’esteato-hepatitis no alcohòlica (NASH) 88. Podem diferenciar entre 
NAFL que seria simplement acumulació de greix al fetge, i NASH, que seria l’aparició 
d’esteato-hepatitis. Aquesta diferència radica en que mentre que NAFL es caracteritza per 
la presència de greix en més d’un 5% del parènquima sense necessitat de dany als 
hepatòcits, el NASH compren alteracions necro-inflamatòries en el que els hepatòcits 
pateixen un dany intens en un microambient d’esteatosi 89.  
Hi ha quatre processos principals encarregats de mantenir l’homeòstasi dels lípids que es 
veuen afectats en NAFLD aquests son: l’absorció de lípids circulants, la lipogènesi de novo 
(DNL), l’oxidació d’àcids grassos (FAO) i l’exportació en VLDL Figura 9. En estat 
patològic, l’absorció i el DNL es veuen incrementats mentre que l’elevació de FAO no és 
suficient per a compensar el dany 90.  
Les conseqüències principals del NAFLD són una desregulació del control de la ingesta 
que sol resultar en una sobrealimentació, disbiosi i disfunció intestinal, resistència a 
insulina, secreció anormal d’adipoquines i hormones gastrointestinals i activació de factors 
pro-inflamatoris. A mida que la malaltia evoluciona cap a NASH, aquests mecanismes 
adquireixen importàncies diferents. Es considera que el desenvolupament d’aquesta 






oxidatiu (ROS) després. Aquest segon hit té, però, processos variats involucrats que 
inclouen la resistència a insulina, la peroxidació de lípids, inflamació i estrès del reticle 
endoplasmàtic 91.  
 
 
El NAFLD representa la causa més comú de malaltia al fetge als països occidentals i s’està 
difonent a tots els països desenvolupats amb una prevalença del 25% en adults creixent en 
paral·lel amb la incidència de diabetis i obesitat 92. Fins ara, el millor mètode de diagnosi 
més utilitzat requereix biòpsia i la patogènesi és complexa, multifactorial i involucra factors 
genètics, metabòlics i mediambientals. Altres mètodes no invasius serveixen per a fer una 
valoració de l’estat del fetge i també són utilitzats de manera generalitzada: triglicèrids, 
gamma-glutamil transferasa, insulina, amino-transferases en sèrum, però també la 
circumferència de la cintura, el BMI, presència de síndrome metabòlic o diabetis de tipus 
2 93.  
Tot els tipus cel·lulars del fetge juguen un paper en l’esteatosi, i en especial les HSC ja que 
l’acumulació de greix als hepatòcits promou la seva activació a través de la producció 
incrementada de TGFβ. La saturació de triglicèrids als hepatòcits contribueix a la 
producció de factors lipotòxics que provocaran la mort cel·lular derivada de disfunció 
mitocondrial i acumulació de ROS. Això s’ha demostrat amb el tractament d’hepatòcits en 
cultiu amb àcid palmític que no nomes indueix apoptosi sinó que activa la secreció 
d’exosomes que activen directament les HSC 54,94. Altres tipus cel·lulars importants 
pertanyen al sistema immunitari com són els limfòcits CD8+T i les NKT que estimulen la 
reprogramació metabòlica dels hepatòcits i indueixen un fenotip secretor de citoquines que 
ajuden a l’establiment de NASH i HCC. En aquest sentit, les plaquetes també 
contribueixen a l’establiment de fetge gras, principalment la càrrega, l’activació i l’adhesió 
d’aquestes provoquen l’activació de la resposta immunitària a través de la seva interacció 
amb les KC i el conseqüent reclutament de limfòcits T citotòxics 95.  
Figura 9. Processos involucrats en l'acumulació de greix al fetge i el desenvolupament de NAFLD. 






Així doncs, en un estat patològic amb NAFLD trobaríem un increment de citoquines 
inflamatòries com TNFα, interleuquines com IL1β, IL6 al fetge tot promovent l’activació 
de KC, HCS i les cascades inflamatòries que duran al desenvolupament de fibrosi 91.  
 
3.3.1.1. L’obesitat i el fetge gras 
 
La incidència de l’obesitat incrementa de manera preocupant a la cultura occidental a on 
es consumeix un dieta molt rica en greixos i carbohidrats. La incidència de NAFLD és del 
10% superior en persones amb sobrepès i de fet es creu que ens els pròxims 20 anys pot ser 
la principal causa de morbiditat i mortalitat relacionades amb el fetge així com la causa més 
comú de transplantament de fetge.  
El teixit adipós és molt actiu a nivell endocrí i produeix hormones i citoquines de manera 
continuada, són les anomenades adipoquines o adipocitoquines. Aquestes adipoquines 
tenen la capacitat de modular la inflamació, les interaccions immunitàries i la resistència a 
insulina. En aquest sentit, l’adiponectina i la leptina juguen papers protectors en l’esteatosi 
i la síntesi de triglicèrids; l’adiponectina amb un efecte invers i la leptina incrementant en 
paral·lel amb la malaltia. Estan alterades en NAFLD de manera que la producció 
l’adiponectina està molt reduïda i la de leptina molt elevada 91. Les regions 
d’emmagatzematge de greixos són anomenades fat depots, aquests es troben fora del fetge 
envoltant els òrgans vitals, al peritoneu, les gònades i el mesenteri, o també a nivell 
subcutani i poden contribuir a agreujar la malaltia hepàtica. Els fat depots viscerals drenen 
el seu contingut a la vena porta i per tant al fetge, de manera que contribueixen al dany 
hepàtic incrementant la quantitat d’àcids grassos lliures i citoquines pro-inflamatòries.  
La dieta és responsables de l’acumulació del 15% de triglicèrids totals del fetge en NAFLD 
96. Se sap però, que més que el consum de greix, els carbohidrats son els principals 
responsables del desenvolupament de NAFLD ja que proporcionen acetil-CoA per a 
l’entrada al cicle de Krebs que proporciona l’esquelet per a la formació dels triglicèrids. I 
en aquest sentit, la fructosa és més perjudicial que la glucosa. S’ha demostrat l’eficàcia de 
canvis en la dieta i l’increment d’exercici físic pel que fa a la disminució de marcadors de 
dany hepàtic i inflamació. L’obesitat pot derivar en resistència a insulina. La insulina 
estimula el consum de glucosa i per tant l’acumulació de greix sobretot al múscul, el teixit 
adipós i el fetge. Si hi ha resistència a insulina, la lipasa sensible a hormones no és suprimida 
i el teixit adipós secreta àcids grassos a la circulació que s’acumularan al fetge i al pàncreas 
93.  
No hem d’oblidar el paper de l’eix fetge-intestí que juga un paper més que destacable en el 
desenvolupament de malaltia al fetge i càncer en un context d’obesitat. Les alteracions en 
la microbiota intestinal derivades de l’obesitat incrementen els nivells d’àcid deoxicòlic 
(DCA), un metabòlit bacterià que causa dany al DNA. Amés, el DCA indueix un fenotip 
secretor senescents en les HSC que contribuiran a generar un ambient inflamatori pro-






Molts estudis han descrit la relació de l’obesitat amb el desenvolupament de càncer de fetge 
i entre ells destaca l’estudi realitzat pel grup de recerca d’en Michael Karin que demostra 
com la inflamació derivada de l’obesitat, indueix l’expressió de citoquines com IL6 i TNF 
que activen l’expressió de l’oncogen STAT3 i amb aquest, els processos oncogènics 98. 
També s’ha vist que alteracions en el metabolisme dels lípids modifiquen la infiltració de 
cèl·lules inflamatòries al tumor de manera que les cèl·lules TCD4+ i les CD8+ no fan la 




La progressió de la CLD, independentment de l’etiologia, es caracteritza per un dany 
parenquimàtic crònic així com per una activació continuada de senyals inflamatòries que 
porten a una activació de la fibrogènesi per a intentar resoldre el dany (wound healing). Així 
doncs, el procés de fibrosi té com a principal objectiu la regeneració del teixit hepàtic 
després d’un dany i es caracteritza per l’acumulació de teixit connectiu a la matriu 
extracel·lular (ECM) sintetitzat per els fibroblasts del fetge (HSC).  
El problema o malaltia esdevé quan el dany és crònic i els processos de fibrogènesi 
s’allarguen en el temps generant un excés de matriu extracel·lular que alterarà la 
funcionalitat del teixit 60. Llavors, el dany hepàtic s’acumula de tal manera que condueix a 
una disfunció del teixit que es veurà reflectit en secreció alterada de proteïnes del sèrum o 
factors de coagulació així com descontrol de glicèmia, metabolisme d’aminoàcids, secreció 
biliar i colèstasi 99. En el procés de colèstasi substancies que normalment son secretades del 
fetge a través de la bilis, s’acumulen i promouen un ambient tòxic que indueix apoptosi als 
hepatòcits cosa que promourà l’activació de les HSC des d’un fenotip quiescent a un de 
miofibroblastic acumulant matriu extracel·lular de manera excessiva. La fibrosi va 
normalment acompanyada d’alteracions en l’arquitectura del teixit, infiltració 
immunitària, reducció d’elasticitat i deteriorament de l’estructura i funcionalitat de l’òrgan. 
L’estat de sobre activació de fibrogènesi, però, és reversible si l’estímul que causa el dany 
desapareix 9,54. 
Quan aquesta malaltia es troba en estats molt avançats i no reversibles, passa a anomenar-
se cirrosi i es caracteritza per la formació de nòduls a on el teixit sa es troba envoltat per 
teixit connectiu 61. L’activació del component immunitari i altres tipus cel·lulars del fetge 
com les HSCs i les LSECs donen lloc a l’acumulació de fibra extracel·lular (col·lagen i altres 
components de la matriu) conduint d’aquesta manera a fibrosi hepàtica que, amb la 
persistència dels estímuls, evolucionarà cap a cirrosi degenerant tot el funcionament i 
homeòstasi del teixit i generant un ambient propici per al desenvolupament de càncer. 
Els reactius lliures d’oxigen són un factor important en la inducció de fibrosi i en totes les 
etapes del desenvolupament de la malaltia hepàtica. Els ROS i l’estrès oxidatiu causen dany 
als hepatòcits que derivarà en mort cel·lular i senyalització inflamatòria que activarà les 
HSC. De fet, l’alteració de la senyalització redox com disfunció mitocondrial o les oxidases 






peroxidació de lípids per part dels hepatòcits o cèl·lules immunitàries activades també en 
deriven altres radicals oxidatius com els 4-hidroxil-2,3-nonenal (HNE). Els HNE 
col·laboren en la perpetuació de dany i mort cel·lular i l’activació de cèl·lules i senyals pro-
fibrogèniques 101.  
L’angiogènesi és un procés estretament relacionat amb la fibrogènesi, ja que s’estimulen 
mútuament, contribuint a l’evolució de la malaltia a través de les LSEC i la seva secreció 
angiocrina; factors paracrins produïts per les cèl·lules endotelials que mantenen 
l’homeòstasi del teixit així com l’equilibri de l’auto-renovació cel·lular, la diferenciació de 
les cèl·lules mare i que poden afavorir la regeneració del teixit però també el creixement de 
tumors. Les LSEC sota situacions fisiològiques tenen activa la via del CXCR7-Id1 que 
produeix factors angiocrins de regeneració però davant de dany crònic, aquesta via queda 
inhibida i s’activa la del CXCR4 que és pro-fibrogenica 102. En la relació entre angiogènesi 
i fibrogènesi també hi intervenen les HSC ja que produeixen factors com VEGF del que 
elles mateixes en tenen receptor (VEGFR2). Formen un loop positiu d’auto-activació que 
contribueix a l’activació de l’angiogènesi patològica amb la formació de vasos mals formats 
que agreujaran la malaltia a través de l’increment de zones hipòxiques que desproveiran als 
hepatòcits d’oxigen i nutrients amb la conseqüent necrosi hepàtica, increment d’inflamació 
i amplificació del dany hepàtic.  
Altres components del teixit afecten a l’avenç de la fibrosi com són els TIMPS anomenats 
en apartats anteriors. Durant la CDL, aquests incrementen la seva expressió i els encarregats 
de remodelar la matriu extracel·lular no ho poden fer de manera eficient. Amés, hi ha un 
reemplaçament de col·lagen IV per col·lagen I i III fibril·lar a l’espai de Disse que promourà 
l’activació de les HSC i a la capil·larització dels sinusoides. La formació dels septes fibròtics 
marcaran el precedent de l’inici de la cirrosi 101.  
Ja que la fibrosi fomenta l’estat crònic d’inflamació i és el procés que permet l’avenç de la 
malaltia i la degeneració del teixit, és una peça clau en la troballa de tractaments per la 
prevenció de cirrosi i càncer. Estudis han trobat alguna diana interessant que permet la 
reducció de la fibrogènesi com és el cas de STAT3 que en ser inhibit a les cèl·lules 
estrellades per una droga específica (HJC0123), aconseguia reduir el cicle cel·lular, 
incrementar l’apoptosi i reduir l’expressió de proteïnes com la fibronectina i el col·lagen 
tipus I i per tant, disminuint les propietats fibrogèniques 57. La inhibició de vies 
metabòliques que activen les HSC també és una estratègia puntera que presenta potencial 
terapèutic. El nostre grup ha demostrat l’eficàcia de la inhibició de PFKFB3 fent servir un 
antagonista anomenat 3-(3-piridinil)-1-(4-piridinil)-2-propè-1-ona (3PO). En inhibir la 
glicòlisi, la gravetat de la fibrosi es veia reduïda en experiments amb HSC humanes, de rata 




La cirrosi és el factor de risc més important per al desenvolupament de carcinoma 






de la cirrosi és de entre el 4,5 i el 9% a tot el món sent, molt probablement, una malaltia 
amb una subestima derivada de que molts pacients són asimptomàtics. El risc de mortalitat 
el trobem quan la cirrosi es descompensa o evoluciona cap a HCC, cosa que s’estima que 
succeeix en el 20-25% dels casos 84.  
La cirrosi és una CLD en estat molt avançat amb la presència de necroinflamació molt 
estesa per tot el teixit i que es caracteritza per l’alteració de l’estructura cel·lular del fetge de 
manera que es formen nòduls regeneratius de parènquima envoltats per septes fibròtics. 
També es caracteritza per canvis importants en l’arquitectura vascular de l’òrgan que poden 
donar lloc a hipertensió portal i complicacions relacionades com sagnat de varius, 
encefalopatia hepàtica, ascites, síndrome hepato-renal, i altres 103. Afegit a tot això, la 
presència d’obesitat molt comú en aquests pacients, incrementa el risc de descompensació 
o aparició de HCC.  
Pel que fa a l’arquitectura vascular alterada, parlem concretament de la defenestració de les 
LSEC i de l’aparició de membrana basal. Tant la defenestració com la capil·larització del 
parènquima són promotors actius de la fibrosi que ajuden a establir un quadre de cirrosi.  
Bàsicament, en a un fetge cirròtic hi trobaríem tots els mecanismes de la fibrosi presents de 
manera continuada i una disfunció hepàtica creixent. Algunes de les citoquines i factors 
principals involucrades en les complexes xarxes que orquestren les vies de senyalització que 
activen les HSC i la fibrogènesi són PDGF, TGFβ, TNFα, IL1 i IL17 104. Altres tipus de 
molècules s’han vist involucrades en el desenvolupament de cirrosi com són els àcids 
ribonucleics microscòpics (miRNAs); petites seqüències de RNA capaces de regular la 
transcripció i la traducció de molts gens i poden jugar un paper en la fibrogènesi com són 
el miR-181b, miR-214-5p, miR-221, miR-222 i miR199a 105–108.   
 
3.3.4. Càncer de fetge 
 
El càncer de fetge i en concret el carcinoma hepatocelular (HCC), acostuma a emergir en 
un context de malaltia crònica al teixit, és un procés que requereix diversos passos o hits 
per a evolucionar des de lesions pre-canceroses fins a càncer avançat. Té una incidència de 
800.000 casos anuals a nivell mundial, és el 5è càncer més comú i la 2a causa més comú de 
mort per càncer 84,109.  
Al fetge hi poden haver diferent tipus de lesions carcinogèniques depenent del tipus 
cel·lular en el que s’inicia el procés. Podem parlar de càncer primari si s’inicia al teixit del 
fetge o càncer secundari si ha arribat al fetge des d’algun altre òrgan. En aquest cas ens 
centrarem en les lesions primàries.  
Les lesions benignes són les més comuns degut al dany continu que pateix el teixit, aquestes 
no son canceroses i no acostumen a evolucionar a malignes, per tant no necessiten 







El carcinoma hepatocel·lular o HCC és la forma més comú de càncer de fetge i deriva del 
principal tipus cel·lular del fetge que són els hepatòcits. És el més comú en pacients amb 
cirrosi o altres lesions hepàtiques com hepatitis B, C o abús del consum d’alcohol i és del 
que hi ha més investigació i informació enregistrada. La incidència és més elevada en homes 
que en dones i és mes comú en persones d’edat avançada. El carcinoma fibrolamel·lar és 
un tipus poc freqüent de HCC que apareix en persones amb 20-30 anys i no està lligat a 
cap dany hepàtic conegut. Al 2010 la OMS va publicar una subclassificació morfològica 
que a part d’incloure el fibromel·lar, també incloïa el cirròtic, carcinoma desdiferenciat, 
carcinoma semblant al limfo-epiteloma, i HCC sarcomatós 110.  
S’han diferenciat altres lesions tumorals al fetge en funció de l’origen cel·lular. El 
colangiocarcinoma és un càncer que s’origina als conductes biliars per on passa la bilis que 
ajuda al fetge a fer la digestió i l’angiosarcoma o hemangiosarcoma s’inicia a les cèl·lules 
dels vasos sanguinis. Aquest últim és poc comú i acostuma a aparèixer en persones d’edat 
molt avançada. També existeix l’hepatoblastoma, que por tenir origen cel·lular divers i 
apareix en infants entre 0 i 3 anys, la causa és desconeguda 111.  
 
3.4. Carcinoma hepatocelular (HCC) 
 
El carcinoma hepatocel·lular tal i com hem anomenat anteriorment, és un procés que té 
lloc en múltiples passos que suposen l’acumulació successiva d’alteracions moleculars 
requerides per a la conversió maligna. La supervivència mitjana del és de 6 a 20 mesos 112. 
Curiosament, la incidència del càncer de fetge s’ha triplicat des de 1980 a escala mundial i 
es creu que l’obesitat epidèmica present a la societat actual n’és la major responsable. De 
fet al voltant del 80% de les persones amb obesitat presenten evidències de NAFLD. 
Aquesta obesitat i les seves conseqüències s’han convertit en un problema major que 
amenaça la salut de milions de persones a tot el món i la implementació de modificacions 
a l’estil de vida per a promoure la pèrdua de pes amb activitat física i dieta saludable 
consisteixen un repte d’interès general. La relació causal entre l’obesitat i el càncer de fetge 
és clara i té un gran impacte socio-econòmic ja que les complicacions que deriven del càncer 
de fetge acostumen a ser molt recurrents i requereixen moltes estades als hospitals derivat 
de la manca de tractaments efectius.  
 
3.4.1. Factors de risc 
 
Els risc de desenvolupar càncer de fetge depèn de molts factors que inclouen l’edat, la 
genètica, el sexe, l’estil de vida i el medi ambient Figura 10.  
La majoria de persones diagnosticades tenen edats per damunt dels 60 anys i això té sentit 
ja que en ser una malaltia que requereix dany acumulat, necessita temps per a establir un 
microambient propici per al desenvolupament del càncer. Tal i com hem descrit 






al fetge (sobretot HCC) independentment de la causa d’aquesta, que pot derivar 
d’infeccions víriques, consum d’alcohol, factors genètics, fetge gras o problemes biliars.  
Figura 10. Estadístiques globals del càncer de fetge: incidència i mortalitat. Informació i gràfic extret de GLOBOCAN 
2018: https://gco.iarc.fr/today/home). 
 
Estudis epidemiològics defensen que les hepatitis virals B i C són la causa del 80% dels 
casos a tot el món 113. HIV és també un virus que pot causar càncer de fetge ja que el cos es 
troba en un estat constant d’immunosupressió que no li permet defensar-se contra 






Altres factors relacionats amb l’estil de vida occidental juguen un paper clau en l’increment 
d’incidència de HCC. Estudis han demostrat que el consum de tabac incrementa el risc de 
càncer de fetge així com molts altres tipus de tumors 114. El sobrepès o l’obesitat també 
incrementen el risc ja que causen diabetis, síndrome metabòlic, NAFLD i NASH i manté 
l’organisme en un estat continu d’inflamació i dany 115. El consum d’alcohol causa cirrosi i 
per tant incrementa el risc a les cèl·lules d’esdevenir canceroses, però també pot tenir un 
efecte directe causant mutacions al DNA de les cèl·lules del fetge i provocar una 
transformació maligna 116.  
Toxines que es troben al medi ambient o als productes que consumim com l’aflatoxina 
present en cacauets, blat, soja, mongetes, i arròs són hepato-carcinogèniques i incrementen 
la probabilitat d’aparició de HCC 117. Agents químics com el vinil de clor que conforma el 




El càncer de fetge, igual que la majoria de càncers, no és particularment dolorós almenys 
en els primers estadis. Hi ha alguns símptomes, però, que si poden suggerir que la persona 
te un tumor al fetge i aquests són: icterícia, mal a la part abdominal superior, pèrdua de 
pes inesperada i pèrdua de gana 118. 
Aquesta manca de dolor en els estadis primerencs, és la causa de que molts dels casos 
detectats es trobin en estat avançat i possiblement irreversible. De fet, sovint el càncer de 
fetge és detectat en els pacients que acuden a fer-se estudis rutinaris per altres motius com 
pot ser un altre tipus de càncer. Un escàner complert de tot el cos revelarà els llocs a on el 




Degut a l’increment de la incidència i de la gravetat dels casos detectats, és primordial 
invertir recursos en trobar mètodes de diagnòstic precoç.  
Els nivells d’alfa-fetoproteina (AFP) en sang és una de les mesures que es prenen en els 
pacients dels que se sospita la presència de càncer de fetge.  AFP és un marcador tumoral 
elevat en el 60-70% dels pacients amb HCC i tots els pacients amb nivells elevats 
(>10ng/ml) haurien de ser escanejats amb ultrasons abdominals, tomografia computacional 
(CT) o una ressonància magnètica (MRI). Generalment la mesura del AFP es un bon 
indicador de malaltia si els nivells estan per damunt de 400 ng/ml però s’haurien de 
descartar falsos positius deguts a altres càncers. Els nivells d’AFP poden arribar a doblar-se 
cada 2-3 mesos i per això és recomanable mesurar els nivells cada 3 mesos en pacients de 
risc per HCC tot i que de rutina se sol monitoritzar cada 6 mesos en aquests pacients de 
risc 119. La proteïna C reactiva és també utilitzada per a valorar el prognosi del pacient, 






increment de la recurrència 120. Per a mesurar el dany hepàtic també s’analitzen els nivells 
de transaminases a la sang ALT i AST (ALT: alanina transaminasa, AST: aspartat 
transaminasa).  
El diagnòstic radiogràfic per ultrasons abdominals, CT, MRI o angiografia depenen molt 
de l’equipament i l’experiència en la interpretació. Per a tumors més grans de 1cm la 
precisió en el diagnòstic es del 60-80% i incrementa amb la mida del tumor 121.  
El diagnòstic per biòpsia i estudi histològic està indicat quan el diagnòstic per altres 
mètodes no és clar. En aquests casos, hi ha unes categories definides per l’Organització 
Mundial de la Salut (OMS) que estableixen uns tipus de HCC histològics en funció de 
l’organització estructural de les cèl·lules tumorals i també l’han caracteritzat i classificat en 
funció del nivell de diferenciació de les cèl·lules des de moderat a poc diferenciat. Altres 
mètodes de classificació han estat definits per entitats com la Unió Internacional Contra el 
Càncer (UICC) que es basa en el nombre de tumors, mida, invasió vascular i metàstasi. És 
sempre important tenir en compte l’estat general del fetge a part de la lesió maligna ja que 
el tractament pot variar en pacients amb cirrosi molt avançada. Per a valorar la salut general 
de l’òrgan es mesura l’albúmina al sèrum, la bilirubina, la protrombina, les ascites i 
l’encefalopatia.  S’han descrit algunes molècules útils per a ajudar a la diferenciació d’una 
lesió maligna de benigna, sobretot quan la lesió aparentment no sembla haver-se 
desdiferenciat: CD34 mostrant capil·larització sinusoidal difusa, panell de glutamina 
sintetasa, glipican-3, la proteïna de xoc per calor 70 o mesurar la reticulina ja que mentre 




El HCC és molt difícil de classificar i és per definició molt heterogeni. Per aquest motiu, la 
teràpia dirigida que tan bons resultats ha donat amb altres tipus de càncer, és poc efectiva 
en fetge i les investigacions indiquen que és poc probable que es pugui aconseguir una 
teràpia amb una diana única per a tots els casos de HCC. Aquest tipus de càncer requereix 
teràpia personalitzada amb combinació de dianes terapèutiques. Tot i així, alguns dels gens 
més comunament mutats són: TERT, TP53 o CTNNB1 122.  
El HCC primerenc pot ser tractat amb ablació local, resecció quirúrgica o transplantament 
de fetge. L’elecció del tipus de tractament depèn de les característiques del tumor, de l’estat 
i funcionalitat general del fetge, l’edat, comorbiditats, la disponibilitat d’aparells mèdics i 
l’experiència de l’especialista 121. Per a pacients amb HCC en estadi intermedi es recomana 
el tractament mitjançant catèter dirigit a la regió d’interès o embolització trans-arterial 
(TACE) que consisteix en la injecció d’una gent citotòxic per l’artèria que alimenta el 
tumor121. Finalment, algunes drogues s’han utilitzat per al tractament de HCC avançat, un 
bon exemple és el Sorafenib, un inhibidor de tirosina quinasa 3 que a ofert resultats 
modestos, especialment en pacients amb hepatitis C. Altres exemples són Lenvatinib, 
Reforafenib, Cabozantinib i Nivlumab que han donat bons resultats com a tractaments de 
















Figura 11. Estratègies terapèutiques per al tractament de càncer de fetge en funció de l'estat de la malaltia i dels recursos 
disponibles (extret de Yang et al, 2019). 
 
3.4.5. Mecanismes moleculars involucrats en HCC 
 
Evidències mostren la importància del metabolisme en el càncer de fetge però també el 
paper del microambient tumoral així com marcadors de superfície i modificacions 
epigenètiques. Així doncs, hi ha tota una sèrie de factors genètics i no genètics que alterats, 
atorguen a les cèl·lules danyades del fetge la capacitat de sobrepassar totes les barreres i els 
controls i desenvolupar-se complint els trets distintius d’una cèl·lula tumoral. Aquests trets 
distintius s’han descrit i classificat àmpliament com: inflamació, resistència a apoptosi, 
senescència, proliferació, evasió de supressors del cicle cel·lular, angiogènesi, metabolisme, 




El 90% dels casos de HCC es desenvolupen a conseqüència d’un ambient inflamatori 
crònic del qual els macròfags són el tipus cel·lular inflamatori més abundant. Aquests 
macròfags, tant els específics de teixit com els infiltrats, contribueixen tant al creixement 
cel·lular com a l’angiogènesi i per tant tenen un paper clau en la metàstasi del carcinoma 
hepatocel·lular. En un primer moment són els encarregats de la immunovigilància i per 
tant són la primera barrera davant de processos carcinògens. Tot i així, poden fer un canvi 
de fenotip i convertir-se en els anomenats macròfags associats a tumor (TAM), aquests són 
altament pro-inflamatoris i generen les senyals necessàries per a fomentar un ambient pro-
tumorigenic que inhibeix la resposta immunitària encarregada d’eliminar cèl·lules mutades. 
Aquesta conversió maligna es veu afavorida pel microambient tumoral ric en factors pro-






β) i FGF (factor de creixement de fibroblasts). La interleuquina  6 (IL6) i TGFβ promouen 
el creixement tumoral i la IL6 en conjunt amb TNFα promouen la invasió i la metàstasi 
124,125Figura 12. La funció de les KC també es veu alterada i dirigida cap a la promoció de 
HCC a conseqüència de la presència de cèl·lules supressores derivades de cèl·lules 
mieloides CCR2+ reclutades per les citoquines associades a hepatòcits senescents 126. Hi ha 
una xarxa de factors que es combinen per a facilitar el desenvolupament dels processos 
oncològics de manera que també podem trobar TGFβ en conjunt amb la interleuquina 10 
(IL10) suprimint la resposta immunitària que ataca el tumor. Aquestes cascades de 
senyalització tenen fins i tot la capacitat d’activar altres tipus cel·lulars com els limfòcits T 
helpers de tipus 2 (Th2) que a la vegada reclutaran limfòcits T reguladors (Tregs) involucrats 
en la immunotolerància 127,128.  
Els TAMS tenen una expressió elevada del receptor del factor de creixement epidèrmic 
(EGFR) que és considerat un factor promotor de tumors ja que activa la via de senyalització 
de IL6 i amb això el creixement dels hepatòcits 129. En condicions normals, IL6 s’expressa 
després de patir un dany hepàtic per tal de restablir l’homeòstasi com a resposta a la 
interleuquina 1β secretada (IL1β) per els hepatòcits moribunds, però en càncer aquesta 
senyal està constantment activa. Amés a més, EGFR s’ha trobat amb expressió elevada en 
els teixits del voltant dels tumors de pacients indicant la presència de cirrosi i una mala 
prognosi 130.  
 
Figura 12. Relació entre la inflamació crònica i el desenvolupament de HCC (extret de Ringelhan et al, 2018) 
 
En aquest sentit, la via de senyalització del factor nuclear kappa-light-chain-enhancer de 
cèl·lules B activades (NF-kβ) també juga un paper important en el desenvolupament de 
càncer a través de la inflamació amb l’activació de gens que codifiquen per a citoquines 
(IL1, IL2, IL6, IL12, TNF i d’altres), quimioquines (IL8, MCP1, RANTES, etc) molècules 
d’adhesió (ICAM, VCAM, E-selectin) proteïnes de fase aguda i enzims efectors induïbles. 






siguin degradades per senyals pro-inflamatòries com TNF o IL1β. És secretat principalment 
per hepatòcits i KC, participant activament en la progressió dels tumors131,132. La llista de 
factors involucrats en el desenvolupament de càncer lligat a inflamació és molt extensa i 
formen xarxes complexes relacionades les unes amb les altres permetent l’adaptació i 
compensació de senyals amb l’objectiu final de permetre la supervivència i evolució de les 
cèl·lules tumorals. Un altre factor relacionat amb un mal prognosi és el factor de traducció 
de senyal i activació de la transcripció 3 (STAT3) que forma part també de la via de 
senyalització de IL6 però que s’ha relacionat amb altres factors com EGF o l’acumulació de 
reactius lliures d’oxigen (ROS). STAT3 s’expressa sobretot en macròfags i tot i que la 
senyalització inicial pretén evitar o prevenir la inflamació crònica, una vegada el teixit es 
troba alterat i la malaltia ja s’ha establert, STAT3 promou l’oncogènesi a partir de l’oncogen 
Src 133,134.  
Un tipus cel·lular essencial en l’establiment del microambient inflamatori són els 
fibroblasts associats a càncer (CAFs) que deriven principalment de les HSC. Aquest tipus 
cel·lular roman actiu secretant components de la matriu extracel·lular i interaccionant de 
manera activa amb les cèl·lules canceroses promovent la invasió i creixement i inhibint 
l’apoptosi. També s’ha relacionat amb la promoció d’un microambient immunosupressor 
reduint la infiltració de cèl·lules T als tumors 135. La identificació d’aquest tipus cel·lular és 
complexa degut a que molts dels marcadors que expressen són compartits amb altres tipus 
cel·lulars. Els marcadors principals són: α-SMA, proteasa d’activació de fibroblasts (FAPα), 
proteïna específica de fibroblasts 1 (FSP-1), Tenascin-C, Periostin, antigen 2 neuronal-glial 
(NG2), Podoplanin i proteïna 5 associada a microfibril (MFAP5). Els pacients amb un perfil 
elevat de CAFs tenen un ambient inflamatori exacerbat que incrementa el risc de metàstasi 
136. S’han relacionat també amb la promoció d’EMT a causa de la inducció de la secreció 
de TGF-β137.  
Pel que fa als limfòcits de la resposta adaptativa i innata, s’ha vist que els limfòcits T CD8+ 
tenen rols duals oposats ja que promouen la inflamació i neteja de cèl·lules danyades però 
a la vegada poden promoure una resposta tolerant. S’ha vist que quan estan actius 
promouen la producció de citoquines mitogèniques entre les quals es troba la limfotoxina-
β que causa dany als teixits i que s’ha relacionat amb la promoció de HCC 138. A la vegada 
però, els limfòcits T CD8+ són el principal grup de limfòcits dins del grup de limfòcits 
infiltrants de tumor (TILs) que són considerats anti-tumorals ja que secreten grànuls lítics 
de membrana que contenen perforines i granzimes i degraden les cèl·lules alterades. Calen 
més estudis per definir els rols oposats de CD8+T i en quins estadis es duen a terme; aquests 
estudis podrien revelar l’existència de subgrups dins dels CD8+T 109. Les cèl·lules CD4+T 
també tenen papers oposats i poden oscil·lar des de cèl·lules efectores a cèl·lules reguladores 
139. En models de NASH s’ha observat que la pèrdua de les cèl·lules  CD4+T derivada de 
l’alteració del metabolisme per excés de lípids promou el creixement de HCC42. En relació 
a les CD4+ T, el subgrup Th17 i la interleuquina IL17 produïda per aquestes, s’ha descrit 
com a pro-tumorigènica en NASH per l’estimulació de l’alliberament de FA que danyen el 
DNA dels hepatòcits 140. Altres subgrups són les anomenades anteriorment Th2 amb un 
rol pro-tumoral i les Th1 que s’han relacionat amb bon pronòstic i participen en 






de HCC és també un tema de controvèrsia, tot i que els resultats d’un estudi en el que en 
causaven la seva deleció, suggerien un comportament dependent de l’estadi de la malaltia 
en el que les cèl·lules T prevenen l’aparició inicial de tumors mentre que les B limiten el 
creixement de les cèl·lules tumorals ja establertes 142. Les cèl·lules NKT poden promoure 
l’absorció de lípids per part dels hepatòcits a partir de la proteïna LIGHT, i contribuir 
d’aquesta manera a la inflamació i al HCC però el seu paper encara s’ha d’aclarir ja que 
també s’ha vist que juguen un paper important en la vigilància anti-tumoral. A diferència 
de tots els altres tipus cel·lulars, sembla ser que les cèl·lules NK si que tenen un clar efecte 
protector davant de NAFLD, NASH i el desenvolupament de HCC. D’acord amb això, 
s’ha vist que en casos de HCC i a través de la via de STAT3 i la sobre-expressió de IL10 i 
TGFβ, les NK s’esgoten i es redueixen facilitant d’aquesta manera el desenvolupament de 
càncer 143.  
 
3.4.5.2. Resistència a apoptosi 
 
Pel que fa a l’apoptosi, aquesta té una relació estreta amb la malaltia del fetge subjacent, el 
tipus de dany hepàtic i la predisposició individual del tipus de lesió. L’objectiu principal de 
l’apoptosi és l’eliminació de cèl·lules infectades, danyades o senescents i per tant és una 
barrera de seguretat essencial per al manteniment de l’homeòstasi de l’organisme que quan 
es troba en desequilibri és també essencial per al desenvolupament de lesions malignes com 
HCC. Hi ha diferents vies per les quals es pot desenvolupar l’apoptosi i aquestes són la via 
extrínseca per receptors de superfície, via intrínseca a través del mitocondri i el reticle 
endoplasmàtic i per últim la via que utilitza les cèl·lules NK o limfòcits T i la seva secreció 
de perforina o granzimes144.  
Hem de tenir en compte que qualsevol estímul que causi dany hepàtic activarà les vies de 
senyalització de mort cel·lular i aquesta pot donar-se de maneres diferents com autofàgia, 
necroptosi, piroptosi, ferroptosi o la combinació d’aquests 145. Sembla ser, que davant de 
processos carcinogenics al fetge, sobretot aquells relacionats amb NASH, les causes més 
directes de dany als hepatòcits són l’estrès oxidatiu i la disfunció mitocondrial. Aquests 
estímuls portaran a l’activació de la mort cel·lular a través de la via de senyalització de la 
família de proteïnes anomenades cèl·lula B limfoma 2 (BCL-2) i la conseqüent activació de 
les caspasses, i les quinases N-terminals c-Jun 146. 
Així doncs, durant CLD l’apoptosi es veu regulada per les proteïnes BCL-2 a la membrana 
mitocondrial exterior (OMM). Tenim les BCL-2 pro-apoptòtiques que són proteïna X 
associada (BAX), i la killer antagonista 1 (BAK) que són les encarregades d’activar les 
cascades de senyalització de les caspasses al citoplasma mitjançant la permeabilització de la 
OMM i la secreció de citocrom c entre d’altres147,148. Per altre banda tenim les proteïnes 
BCL-2 de supervivència (BCL-xL) que limiten la permeabilització de la OMM i que no 
permeten que la cascada de senyalització sigui suficientment elevada per a aconseguir que 







El que s’observa en nombrosos casos d’HCC son alteracions en el programa anti-apoptòtic 
i pro-apoptòtic de BCL-2 com per exemple la baixada d’expressió de BAX i alteracions a 
p53 o alteracions més avall de la via de senyalització en forma d’inhibició de les caspasses 
per XIAP. TFG-β s’ha vist també involucrat en l’alteració de l’apoptosi a les cèl·lules 
tumorals 150.  
Estudis han demostrat que la inhibició de l’apoptosi pot ser un ingredient clau per a l’inici 
dels processos carcinogènic i de fet aquesta característica s’ha relacionat amb la resistència 
a quimioteràpia. S’ha vist que Apo1, un inductor potent de la via mort cel·lular per receptor 
i el mediador d’apoptosis p53 (PUMA), inductor de la via apoptòtica mitocondrial, poden 
ser promotors de tumorigenèsi 144. L’explicació d’aquest succés requereix més investigació 
però es creu que Apo1 en estadis primerencs podria reclutar alguna proteïna que reguli 
l’activació de JNK i l’autofàgia, reprimint el seu potencial pro-apoptòtic i funcionant com 
a iniciador de tumor. Aquest estudi destaca la importància de considerar que cada etapa 
del desenvolupament tumoral pot requerir vies de senyalització oposades i que una 
molècula amb un paper anti-tumoral per a la iniciació de tumors pot tenir un rol pro-
tumoral per a la promoció d’aquest.  
La via de senyalització de NF-kβ és important ja que amés d’estar associada a les vies del 
metabolisme i la resposta inflamatòria, promou la supervivència cel·lular davant de senyals 
d’estrès com ROS amb l’activació de vies semblants a les de p38 MAPK. Aquesta proteïna 
està relacionada amb proteïnes anti-apoptòtiques com cIAP, XIAP, BCL2 anti-
apoptòtiques, cFLIP, TRAF1, TRAF2 i GADD45β151–153. Un regulador molt important de 
NF-kβ és la quinasa 1 que interacciona amb el domini de mort cel·lular (RIPK1). Una altre 
que relaciona el sistema immunitari amb l’apoptosi és la quinasa 1 activada per MAP3 i 
TGFβ (TAK1) amb un paper clau en l’activació de la resposta immunitària adaptativa. La 
seva activació a les cèl·lules parenquimàtiques inhibeix l’apoptosi a través de la secreció de 
TNF i l’activació de la via de NF-kβ. Així, doncs, RIPK1 i TAK1 són dianes terapèutiques 
interessants 151. 
Les vies per les que l’apoptosi pot obrir-se camí són molt més àmplies de les que s’havien 
definit fins al moment, de fet, un estudi en leucèmia limfocítica crònica (CLL) va demostrar 
que els nivells d’algunes molècules poden atorgar a aquestes rols duals. És el cas de STAT3, 
que tot i haver-se demostrat el seu paper anti-apoptòtic i oncogènic, sembla ser que nivells 
molt elevats activen directament caspassa-3 i per tant l’apoptosi, tornant STAT3 una 
molècula pro-apoptòtica en CLL42.  
La ferroptosi és un mecanisme de mort cel·lular que s’ha descobert recentment i té lloc a 
conseqüència de l’acumulació de peròxid de lípids dependents de ferro. La inducció de la 
ferroptosi pot deure’s a molècules petites de classe 1 (inhibidors del sistema Xc) o a 
inductors de classe 2 (inhibidors de GPx4)154. La ferroptosi no causa els canvis morfològics 
observats en l’apoptosi com la condensació de la cromatina sinó que es manifesta amb 
l’encongiment de les mitocòndries i l’increment de la densitat de les seves membranes 155. 
Estudis han demostrat que la ferroptosi és un mecanisme important en HCC i que aquest 
està regulat per la proteïna retinoblastoma (RB) de manera que la baixada d’expressió de 






La caspassa-3 és un membre de la família de proteases d’àcid cistein-aspartic i juga un paper 
central en l’execució de l’apoptosi cel·lular. S’expressa a tot l’organisme i manté 
l’homeòstasi de la renovació de cèl·lules danyades als teixits però també s’ha vist 
incrementada en alguns càncers com HCC 157. Un estudi ha relacionat aquesta caspasa3 
amb l’increment d’incidència de HCC promogut per DEN. Contràriament al que 
s’esperaria, a conseqüència de la deleció de caspassa-3 i l’administració del mutagen dietil 
nitrosamina (DEN), les cèl·lules incrementen la MAP quinasa p38 a través de la secreció 
de IL1α i TNFα per part dels hepatòcits amb el resultat d’una incrementada mort cel·lular 
i la conseqüent proliferació compensatòria que es pot descontrolar. Això podria indicar 
que el paper de la caspassa-3 en la inhibició de l’hepatocarcinogenesi induïda per DEN és 
a través de la supressió de p38 i de la mort dels hepatòcits i per tant amb un rol diferent al 




La senescència és un procés biològic que té lloc a les cèl·lules envellides o danyades de tot 
l’organisme amb l’objectiu d’aturar el cicle cel·lular i evitar la progressió de cèl·lules amb 
potencial cancerós. També succeeix davant d’un estímul d’estrès per a evitar que les cèl·lules 
inverteixin la seva energia en dividir-se. Les cèl·lules mieloides són les encarregades de 
detectar i eliminar les cèl·lules senescents, però en HCC ens trobem amb aquest procés 
alterat de manera que els hepatòcits danyats romanen al teixit sense ser eliminats i 
promouen els processos de carcinogènesi a través del seu secretoma pro-inflamatori. Les 
cèl·lules senescents són difícils d’identificar però acostumen a expressar almenys dos o tres 
dels següents marcadors: SA-βGal, p16INK4A, p21 i IL6 o IL1α159. Les vies moleculars 
principals involucrades son la de p53 i RB i els estímuls que inicien l’entrada en senescència 
acostumen a ser dany al DNA, alteracions als telòmers, estrès oxidatiu i expressió 
d’oncogens. Altres gens importants son els relacionats amb el cicle cel·lular com CDKN2A, 
CDKN1A i LMNB1 160. Una altre que també s’han relacionat amb la regulació negativa de 
la senescència és IL6/STAT3/TERT161. Cal ser prudents, però ja que interleuquines com 
IL6, s’han vist jugant papers duals en relació a senescència en funció de l’estadi de malaltia 
i de si és una secreció de tipus paracrina o autocrina.  
Les cèl·lules senescents desenvolupen un fenotip secretor anomenat SASP que té un efecte 
directe sobre les cèl·lules veïnes i que conté factors com IL6, IL1α, CXCL1, CXCL2 però 
el contingut en citoquines, quimioquines, factors de creixement i proteases és molt ampli. 
Estudis han demostrat la importància del SASP secretat per HSC senescents en el 
desenvolupament i progressió de HCC en ratolins obesos i destaquen el paper de la 
comunicació entre els intestins i el fetge en aquest procés 97,162. En estadis inicials de CLD, 
la senescència de les HSC per la via de ATM-ATR permet l’expressió de NKG2D a la seva 
superfície i així redueixen la fibrosi al fetge a través del l’eliminació d’aquestes cèl·lules 
senescents per part de les cèl·lules NK 163.  
El SASP pot tenir llavors un paper pro-tumoral però també anti-tumoral ja que per una 






component immunitari per a la seva eliminació, però també pot propiciar un ambient 
inflamatori perjudicial. De fet, la presència d’un estroma senescents s’ha relacionat amb 
baixa supervivència en pacients amb HCC degut, possiblement, a la inducció d’un ambient 
immunosupressor que permet el creixement tumoral. En aquest sentit, un estudi va 
demostrar que els hepatòcits senescents secretaven CCL2 que reclutaven cèl·lules mieloides 
immadures CCR2+ que tenien la capacitat de diferenciar-se en macròfags i eliminar les 
cèl·lules senescents pre-canceroses, però a la vegada, aquestes inhibien les cèl·lules NK de 
manera que permetien la proliferació de les cèl·lules canceroses ja establertes al teixit 126.  
 
3.4.5.4. Proliferació i evasió de supressors del cicle cel·lular 
 
Entre alguns dels canvis primerencs detectats a les lesions pre-canceroses estan aquells 
relacionats amb un increment de proliferació i disminució de proteïnes supressores de 
tumors. Estudis han relacionat aquests canvis amb la inducció de factors de creixement 
com el factor 2 semblant a insulina (IGF2) i TGFα i la disminució de p53 i pRb 164. 
Anàlisis de transcriptòmica han demostrat la sobre-expressió d’alguns gens específics 
relacionats amb la proliferació cel·lular. Els exemples més destacables són CENPF (proteïna 
F del centròmer), una proteïna essencial per a la formació i funcionalitat del fus mitòtic i 
FOXM1, un factor de transcripció que regula el cicle i la proliferació cel·lular així com la 
reparació de l’ADN165. Altres vies que s’han relacionat estretament amb la supervivència i 
proliferació tumoral en HCC són EGF/EGFR, HGF/MET, IGF/IGFR, 
PI3K/AKT/mTOR i RAS/MAPK 166. Tot i així, el HCC s’ha definit per ser molt 
heterogeni i multifactorial i trobar mutacions definitòries comuns a tots els casos és encara 
un misteri per resoldre.  
STAT3 és un factor de transcripció de la família de la quinasa Janus i participa en un gran 
nombre de processos destacant per el seu per en l’activació de factors de creixement i 
citoquines. De fet és considerada una diana amb molt potencial terapèutic ja que es veu 
usualment activa i incrementada en càncer i s’ha demostrat que la seva inhibició disminueix 
la progressió de tumors in vitro, in vivo i inclús a estudis clínics 57,167. És considerat un 
oncogen que atorga resistència a apoptosi tot i que com ja hem descrit anteriorment, pot 
tenir funcions contràries depenent de la seva concentració. Entre les citoquines i factors de 
creixement que l’activen hi trobem IFN, IL6, IL1, alsoneuropoietina (NP), factor neurotòfic 
ciliar (CNTF), cardiotrofina 1 (CT-1), citoquina semblant a cardiotrofina (CLC), 
oncostatina M (OSM), factor inhibidor de leucèmia (LIF), IL27, IL31, IL5, proteïna 2 
morfogenètica (BMP2), EGF, HGF, PDGF i altres168. El seu paper en la supervivència 
cel·lular es demostra en estudis que relacionen a STAT3 directament amb la proteïna anti-










L’angiogènesi és el procés biològic que permet la formació de nova vasculatura a partir de 
vasos ja existents i té lloc de manera natural a tot el cos però també és un mecanisme que 
participa de moltes malalties amb l’anomenada angiogènesi patològica. L’angiogènesi és en 
general un procés estrictament regulat ja que l’activació excessiva promou la formació de 
vasculatura anormal que altera el funcionament fisiològic dels teixits i que pot donar lloc a 
patologies170. En el cas del fetge, l’angiogènesi patològica té lloc sobretot a nivell extra-
hepàtic generant vasos porto sistèmics colaterals i amb això l’agreujament de les 
pertorbacions hemodinàmiques a nivell esplàncnic i la hipertensió portal. Aquest procés 
de formació de nova vasculatura és també considerada un tret distintiu dels processos 
carcinògens permetent no només l’alimentació del tumor i el seu creixement sinó també la 
seva disseminació a altres òrgans171. 
Els nòduls displàsics reben sang preferiblement de la vena porta de manera semblant als 
nòduls de regeneració, però hi sol haver un canvi a sang arterial quan el nòdul avança cap 
a HCC temprà. Les LSEC perden els seus marcadors i incrementen els nivells d’integrines, 
incrementant la capacitat angiogènics, pro-coagulant i fibrinolítiques172. Les LSEC 
peritumorals s’han vist incrementant la secreció de factors pro-tumorals tals com IL6173.  
Els mecanismes que permeten els processos d’angiogènesi patològica i fisiològica són 
bastant semblants; mentre l’angiogènesi fisiològica forma vasos funcionals i recoberts de 
perícits que permeten l’equilibri homeostàtic, l’angiogènesi derivada de tumors atorga a les 
cèl·lules tumorals la capacitat de sobreviure, propagar-se i envair altres teixits. Normalment, 
en situacions patològiques aquests vasos son immadurs i filtrants. Quan una cèl·lula 
tumoral creix de manera descontrolada, queda una regió interior en el microambient 
tumoral a on hi manca el subministrament de sang i per tant es formen zones hipòxiques 
amb falta de nutrients que seran un dels principals estímuls per a la formació de nous 
vasos174,175.  
L’angiogènesi tumoral és un procés que segueix quatre passos: primer, la membrana basal 
dels teixits resulta danyada; segon, les cèl·lules endotelials migren; tercer, les cèl·lules 
endotelials creixen i s’estabilitzen; i quatre, factors angiogènics romanen actius i presents 
promovent l’angiogènesi contínuament 174. Aquest procés es tan important en càncer que 
sovint, s’han relacionat els nivells dels factors pro-angiogènics amb l’agressivitat de les 
cèl·lules tumorals i s’han fet servir per a identificar pacients d’alt risc amb mal 
pronòstic176,177.  
En el context de malaltia hepàtica, hi ha tres factors principals promovent l’angiogènesi 
patològica: factor de creixement vascular endotelial (VEGF), factor de creixement de la 
placenta (PlGF) i el factor de creixement derivat de plaquetes (PDGF) 178. L’increment del 
nombre de vasos sanguinis al fetge pot arribar a incrementar el reclutament de cèl·lules 
inflamatòries que poden estimular, en un loop positiu, la inflamació del teixit activant els 
miofibroblasts profibrogenics que donaran com a resultat l’inici de processos de 
fibrogènesi. Amés a més, aquesta nova vasculatura té una estructura diferent de 






perfectament interconnectades. Són desorganitzades, caòtiques i filtrants de manera que 
en comptes de millorar la perfusió dels hepatòcits, comprometen la distribució de l’oxigen 
i els nutrients per tot el parènquima generant dany hepàtic i hipòxia 179. Quan els 
miofibroblasts estan sobre activats i en procés de fibrogènesi, l’efectivitat de la resposta 
immunitària es troba compromesa i el teixit queda descompensat exposat a senyals 
excessives d’inflamació i de factors pro-angiogènics que poden arribar a tenir un efecte de 
transdiferenciació en els mateixos miofibroblasts i promoure processos de proliferació, 
quimiotaxi i producció de matriu extracel·lular 180. Per aquest motiu, l’angiogènesi s’ha 
convertit en un dels tractaments més interessants en totes les patologies hepàtiques no 
únicament aquelles relacionades amb processos carcinògens; per exemple, el Sorafenib, un 
inhibidor multi-quinasa que actúa sobre VEGFR, PDGF i Raf, ha permès una disminució 
marcada de neovascularització intrahepàtica, fibrosi i inflamació en models animals de 
cirrosi 181. L’eficàcia del Sorafenib s’ha demostrat també en estudis clínics, millorant la 
supervivència de pacients amb HCC avançat176. 
L’angiogènesi juga un paper amb una relació molt estreta amb la resposta immunitària. El 
HCC sovint porta a la trans-diferenciació endotelial que implica la pèrdua de marcadors 
de LSEC i presentació de quimioquines CXC i CC així com expressió de ICAM1, CAP1 i 
CD151 que promouen el reclutament de limfòcits. La proteïna stabilin1 també s’expressa 
i pot promoure el reclutament de cèl·lules Treg incrementant la immunotolerància del 
teixit i l’evasió de la mort per part de les cèl·lules tumorals 182.  
Quan parlem de l’angiogènesi com a diana terapèutica és important considerar sempre que 
és un procés requerit per al manteniment de l’homeòstasi i que per tant només ens interessa 
reduir l’angiogènesi patològica i aquells factors elevats de manera excessiva. Això és 
especialment important en el context de malaltia hepàtica ja que els pacients sovint tenen 




La importància del metabolisme en la transformació maligna radica en l’adquisició de la 
capacitat de sobreviure en un microambient hipòxic o hostil. D’aquesta manera, les 
cèl·lules canceroses poden proliferar formant grans masses sense perdre tota la part cel·lular 
que queda lluny de vasos sanguinis fins que han tingut lloc els processos d’angiogènesi 
patològica. Així doncs, hi ha un canvi metabòlic ja descrit en apartats anteriors que és 
l’anomenat efecte Warburg, en el que mitjançant la glicòlisi aeròbica les cèl·lules tumorals 
obtenen l’energia i biomassa necessàries per a la proliferació cel·lular183.  
La inducció de la glicòlisi a partir de HIF-1 està associada amb una elevada agressivitat de 
tumors. En aquesta via, hi ha un jugador molt important que és el transportador de glucosa 
1 (GLUT1) ja que permet que les cèl·lules absorbeixin la glucosa 184. Així doncs, HIF-1 
indueix l’expressió de GLUT1 però també hi ha altres reguladors que participen en aquest 
increment de GLUT1 com són PI3K, AKT i p53. L’expressió GLUT1 s’ha vist associada a 






Una altre molècula important en relació al metabolisme en HCC és l’isoenzim piruvat 
quinasa M2 (PKM2) ja que estudis in vitro i in vivo han demostrat que el seu silenciament 
inhibeix la glicòlisi aeròbica. En relació amb PKM2, s’ha vist que el miR-122 el regula 
negativament unint-se a la seva regió no traduïda 3’ (3’-UTR). Altres reguladors de la via de 
PKM2 són considerats importants en el metabolisme de HCC com són PARP14, PIM1 i 
Spry2 en forma d’activadors 186,187.  
Un estudi recent destaca el paper del metabolisme lipídic en el desenvolupament de HCC. 
Durant la progressió de NAFLD, el metabolisme lipídic es veu alterat i indueix l’ablació 
selectiva de les cèl·lules CD4+ intra-hepàtiques de manera que la funció mitocondrial 
queda deteriorada, generant elevats nivells de ROS i per tant dany oxidatiu amés d’una 
immunovigilància inefectiva42.  
La identificació de marcadors per la glicòlisi en HCC podria ser una de les estratègies més 
interessants per al disseny de dianes terapèutiques.  
 
3.4.5.7. Invasió i metàstasi 
 
En HCC, la invasió microvascular és un marcador de pronòstic així com la mida del tumor 
i els marcadors de proliferació tot i que és difícil de mesurar abans del transplantament. La 
invasió de la vena porta és un tret que té lloc en molts casos de HCC i que juga un paper 
essencial en l’expansió intrahepàtica del tumor, de fet, les metàstasis intra-hepàtiques tenen 
una incidència de més del 80%. Es poden donar també metàstasis extra-hepàtiques i es 
troben normalment als pulmons, als ossos, als nòduls limfàtics i al cervell 188.  
L’adquisició de la capacitat de fer EMT és essencial per a assolir el fenotip invasiu i es 
caracteritza per l’increment d’expressió de vimentina i la reducció de E-caderina. En HCC 
la EMT està controlada per diversos factors, alguns dels més importants són ZEB1 i ZEB2 
i facilitada per factors de la matriu extracel·lular com periostin 189,190.  
Un component molt important de la població tumoral i que permet la iniciació del tumor 
i la recidiva clínica és la presència de cèl·lules iniciadores o cèl·lules mare tumorals (CSC). 
Aquesta subpoblació té la capacitat de renovar-se a si mateixa, diferenciar-se i desdiferenciar-
se de manera que són un recurs essencial per a la resistència a quimioteràpia i radioteràpia 
191. Aquestes CSC del fetge es poden iniciar a partir d’hepatòcits diferenciats, hepatoblasts 
o progenitors hepàtics adults. Els gens relacionats amb la transició epitelial-mesènquima 
(EMT) i les cèl·lules mare embrionàries (ESC) solen estar incrementats en les poblacions 
de CSC. Estudis han demostrat que les vies de senyalització de Wnt/β-catenina i STAT3 
són responsables de la regeneració del fetge i per això s’han relacionat amb el manteniment 
de les CSC en càncer192,193. Un altre factor important en el fenotip metastàtic ve derivat de 
la capacitat de dur a terme mimetisme vascular de les cèl·lules tumorals, formant canals que 
permeten l’expansió de les cèl·lules des-diferenciades. Molts factors han relacionat amb 






3.4.5.8. Inestabilitat genòmica 
 
La inestabilitat genòmica és un jugador clau a la majoria de càncers humans inclòs el HCC, 
normalment es veu representada amb variacions al nombre de còpies (CNAs) amb guany o 
pèrdua als cromosomes però també en forma de mutacions somàtiques. Les tècniques 
novedoses de seqüenciació massiva d’última generació han permès mapejar totes les 
alteracions cromosòmiques específiques mes abundants en pacients amb HCC 165. També 
s’han pogut localitzar amplificacions d’oncogens com el MET, MYC, TERT, CCND1 i 
FGF19 i delecions de supressors de tumors com PTEN, TP53, CDKN2A i CDKN2B 194.  
Algunes mutacions s’han pogut associar a HCCs derivats d’etiologies específiques. Per 
exemple, CTNNB1 s’ha associat al consum d’alcohol mentre que TP53 s’ha associat a casos 
derivats de HBV. Hi ha encara moltes preguntes que necessiten resposta, però gràcies a la 
investigació integrativa que compren diferents disciplines, s’han pogut relacionar 
mutacions amb vies específiques. De manera que alguns d’aquests gens que guien el 
desenvolupament de HCC estan associats amb la reparació de l’ADN (TP53, CDKN2A, 
RB1), via de Wnt/β-catenina (CTNNB1, AXIN1), remodelació de cromatina (ARID1A, 
ARID1B, ARID2), activació de quinases mitogèniques (RPS6KA3), estrès oxidatiu (NFE2L2, 
KEAP1) i modificació d’histones (MLL, MLL3, MLL4)195,196.  
 
3.4.5.9. Canvis epigenètics 
 
Els canvis epigenètics són modificacions reversible al genoma que no afecten la seqüència 
de l’ADN. Aquestes modificacions són capaces de modular la transcripció gènica 
mitjançant la metilació, del ADN, modificacions a les histones o remodelació de la 
cromatina però també poden regular a nivell post-transcripcional a partir de RNAs no 
codificants (ncRNAs). Aquest tipus de regulació actua de manera que per exemple, la 
metilació de la regió promotora d’un gen pot afectar directament la seva transcripció 
reduint-la o incrementant-la197.  
L’alteració dels patrons de metilació del ADN és un tret que s’observa de manera comú en 
molts càncers i entre ells, HCC. Aquestes alteracions actuen promovent la inestabilitat 
genòmica i el silenciament de gens supressors de tumors198. Estudis han demostrat patrons 
d’hipo-metilació generalitzats en regions canceroses indicant una possible desdiferenciació 
cel·lular199. La troballa de gens específics amb patrons alterats de metilació pot ser una eina 
de pronòstic i diagnòstic que ajudi al tractament de pacients. Altres grups de recerca han 
trobat gens híper-metilats com EMILIN2, WNK2, TM6SF1, TLX3, HIST1H4F, TRIM58 i 
GRASP en pacients amb HCC associat a hepatitis B 200. El més interessant, però, és la 
validació mecanística d’aquests gens com van fer en aquest estudi 201, en el que van buscar 
quin dels seus gens híper-metilats eren gens supressors de tumors i van trobar-ne dos: el 






L’organisme conté proteïnes que permeten regular l’estructura de la cromatina i els seus 
patrons epigenètics que estan alterats en HCC com l’activador de l’homòleg de zeste 2 
(EZH2)202. 
 
3.5. Família de proteïnes CPEBs 
 
La família de proteïnes d’unió als elements de poli(A)denilació citoplasmàtica (CPEBs) són 
proteïnes que s’uneixen al àcid ribonucleic (RNA) per a regular la traducció de proteïnes 
especifiques que contenen a la seva seqüència elements de poliadenilació citoplasmàtica 
(CPEs) a la regió 3’-UTR del seu RNA missatger (mRNA) la seqüència consens de la qual 
és UUUUUAU.  
La cua poly(A) dels mRNAs permet la regulació de la traducció de manera que quan aquesta 
cua és curta, els mRNAs queden retinguts al citoplasma i quan són requerits, la seva cua 
poly(A) s’allarga mitjançant els elements adequats i la seqüència és alliberada per a poder 
ser traduïda 203. El control de la traducció a partir de canvis a la cua poly(A) al citoplasma 
es va descriure originalment com un mecanisme clau per a l’expressió gènica durant la 
meiosi i la mitosi ja que hi ha molts mRNAs amb caixes CPE relacionats amb el control 
del cicle. Avui en dia se sap que l’espectre de mRNAs regulats per les CPEBs es molt ampli 
i pot arribar a cobrir fins al 20% del genoma204 amés, la regulació pot ser tant de repressió 
com d’inducció.  
La proteïna descrita inicialment va ser CPEB1 i aquesta és la més llunyana a nivell evolutiu, 
però s’han descrit tres membres més d’aquesta família (CPEB2-4) que denoten la 
importància biològica de les seves funcions. Totes les CPEBs comparteixen els elements 
d’unió al RNA però difereixen en els dominis reguladors i els patrons d’expressió205.  
 
3.5.1. Funció y mecanismes 
 
Així doncs, la importància de les CPEBs radica en la regulació de la traducció de mRNAs. 
Aquesta regulació pot ser dividida en tres nivells; la iniciació, l’elongació i la finalització, i 
l’etapa més complexa i que requereix més factors reguladors és la iniciació206. Les CPEBs 
poden actuar com activadores o repressores en funció dels components associats a ells i del 
context cel·lular i també tenen capacitat de gestionar la localització del mRNA.  
L’estructura dels transcrits de RNA està dissenyada per l’evolució per tal de permetre un 
estricte control de manera que a l’extrem 5’ de tots els transcrits eucariotes s’hi troba una 
seqüència anomenada Cap 5’ i l’altre extrem, el 3’, es troba bloquejat per una llarga cadena 
de 200 a 500 nucleòtids, concretament adenines (la cua poli(A))207. Aquest extrem 3’ és 
essencial per al transport, l’estabilitat i la traducció de quasi tot els mRNAs eucariòtics. 
Tant el Cap 5’ com la cua poli(A) són reconeguts per els factors iniciadors de la traducció 
(eIFs) que permeten el reclutament de la subunitat 40S dels ribosomes. Aquesta subunitat 






adequat. Faltarà llavors la unió de la subunitat major del ribosoma (60S) per a formar un 
ribosoma 80S que sigui catalíticament competent. 
La iniciació requereix que s’associï el complex eIF4 al Cap 5’; aquest complex conté el 
factor eIF4E, l’helicassa de RNA eIF4A i la proteïna de bastida eIF4G. La unió d’aquest 
complex a la proteïna d’unió a la cua poli(A) de 3’ (PABP/ePAB) permet el reclutament de 
eIF4F i la pseudo-circularització del mRNA de manera que el extrems queden propers l’un 
de l’altre. És llavors quan el complex de pre-iniciació 43S, que inclou la subunitat 40S i els 
eIFs associats, és reclutat després de la interacció de eIF3 amb eIF4G i escaneja l’extrem 
5’UTR per a trobar el codó d’inici. Una vegada tot això ha tingut lloc, la subunitat 
ribosomal 60S s’unirà a la 43S per a formar un ribosoma 80S competent que llegirà tot el 





La família de proteïnes CPEB, regulen la circularització del mRNA unint-se a la caixa CPE 
a l’extrem 3’ i evitant la poliadenilació del trànscrit bloquejant la unió de PABP o 
promovent-la. CPEB s’uneix a Maskin i aquesta s’uneix a eIF4E. Quan la proteïna quinasa 
Aurora fosforil·la CPEB, aquesta s’activa i incrementa l’afinitat per el factor específic de 
tall i poliadenilació (CPSF) que reclutarà la polimerasa poli(A) i allargarà la cua poli(A) 
(Figura 14). Així doncs les CPEBs són factors que bloquegen la traducció però també 
indueixen la poliadenilació requerida per a que els transcrits es tradueixin 210.  
 







Figura 14. Mecanismes d'iniciació de la traducció per CPEB1 (extret d'Ambrogio 2013) 
 
En el cas de CPEB1 sabem que la repressió de la traducció requereix d’una distribució 
específica de les caixes CPE que consisteix en la presència d’almenys dues CPEs separades 
per menys de 50 nucleòtids que probablement impliqui la formació d’un dímer. Aquest 
dímer altera el complex que permet la circularització del mRNA amb dos mecanismes; per 
una part evita la unió d’ePAB a la cua poli(A) ja que recluta PARN la qual redueix la mida 
de la cua i per l’altre, bloqueja o trenca la unió entre eif4E i eiF4G amb intervenció d’una 
proteïna intermitja que encara no s’ha definit amb certesa. Els models que s’han descrit 
parlen de la proteïna Maskin o de eiF4E-T però es requereix més investigació per a definir 
el procés. Per l’activació, es requereix de la presència de dos motius d’hexanucleòtids 
(AAUAAA) anomenats Hex i la CPE per a la unió de CPEB i CPSF; a conseqüència de la 
fosforil·lació de la CPEB1, la cua poli(A) serà allargada per el reclutament de la polimerasa 
GLD2. Finalment l’activació requerirà de l’expulsió de PARN per a que GLD2 pugui ser 
efectiva i de l’estabilització del complex per symplekin 203.    
La classificació de la funció específica de cada CPEB és un repte i no ha estat encara 
establerta. Els dominis per a la unió de les CPEBs estan molt conservats amb la potencial 
conseqüència de solapament en el reconeixement de seqüències, però les diferents funcions 
descrites indiquen que els processos de substitució i compensació no acostumen a succeir 
211. Un estudi va revelar les funcions seqüencials i no redundants de les CPEBs en el cicle 
cel·lular i aquest es podria, possiblement, extrapolar a molts altres mecanismes biològics. 
En aquest cas, CPEB3 és l’únic membre dispensable per a la divisió mitòtica mentre que 
els altres tres són essencials; CPEB1 és necessari per a l’entrada en profase, CPEB2 l’entrada 
a metafase i CPEB4 per la citocinesi 212.  
Els 4 membres de la família comparteixen la seqüència de la seva terminació carboxil però 
l’extrem regulador amino-terminal és molt variable, el que els hi permet exercir mecanismes 
reguladors diferents. Per exemple, CPEB1 i CPEB4 acostumen a regular iniciació de la 
traducció mentre que CPEB2 s’ha relacionat amb l’elongació213. CPEB1 i CPEB4 són les 
principals involucrades en la regulació mitòtica i meiòtica i en la transformació maligna 214. 
A la regió carboxil-terminal que és la conservada, hi ha els llocs que reconeixen el mRNA i 
dues seqüències de dit de zinc. A la regió amino-terminal hi ha dominis reguladors variables 
entre les diferents CPEBs i en concret a CPEB1 s’hi troba una caixa o domini anomenada 






A part del paper en malignitat, també s’ha vist la influència de CPEB1 en altres tipus de 
malaltia ja que té la capacitat de regular el desenvolupament de cèl·lules germinals, 
plasticitat sinàptica, senescència cel·lular i estudis han mostrat una estreta relació amb 
proteïnes que participen de les vies de senyalització de la insulina. De fet s’ha vist que la 
manca de CPEB1 incrementa PTEN i STAT3, dos reguladors negatius de la insulina i 
incrementa el desenvolupament de resistència a insulina en un context de HFD demostrant 
que CPEB1 regula la traducció d’aquestes dues proteïnes i que per tant és clau 215.  
 
3.5.2. CPEB4 a la malaltia hepàtica 
 
CPEB4 juga un paper primordial en el desenvolupament de resposta adaptativa davant de 
l’acumulació de proteïnes mal plegades (UPR) al reticle endoplasmàtic (ER), un procés 
necessari per al manteniment de l’homeòstasi dels teixits i especialment en el fetge que està 
contínuament sotmès a estímuls d’estrès. De fet, s’ha vist que CPEB4 es necessària per a 
l’adaptació a estrès al ER degut a dieta greixosa (HFD) i a envelliment que promouen 
l’esteatòsi hepàtica. En aquest sentit, CPEB4 està regulada de manera dual, destacant la 
importància del seu paper. Per una banda, la transcripció del mRNA de CPEB4 està 
controlada per un rellotge circadià que consisteix en la regulació seguint les hores de llum 
en cercles de 24h. Per altre banda, la seva traducció està regulada pel UPR a partir de 
regions a la seqüència del CPEB4 en el seu 5’UTR. D’aquesta manera, CPEB4 se sintetitza 
només a conseqüència de senyals d’estrès i només seguint el seu rellotge circadià. Quan 
s’activa, CPEB4 té la capacitat de regular proteïnes del UPR tals com la proteïna 
d’interacció amb tioredoxina (TXNIP), proteïna 1 sobre-regulada per hipòxia (HYOU1), la 
subunitat 3 dolicol-fosfat manosil-transferassa (DPM3), transportador 2 d’ATP (TAP1), 
oxigenassa de heme 1 (HMOX1), proteïna rica en cisteïnes i dominis semblants a EGF 2 
(CRELD2) i membre A de la família de torsines (TOR3A) entre altres, amb l’objectiu de 
restablir la funcionalitat del ER i l’homeòstasi mitocondrial. La participació de CPEB4 en 
la resolució de l’estrès és  tan important que la seva manca facilita el desenvolupament i 
establiment de NASH 216.  
En el nostre laboratori s’ha demostrat el paper de les proteïnes CPEB en la regulació de 
VEGF i la seva implicació en la malaltia hepàtica. En aquest cas, el mecanisme de regulació 
involucra tant a CPEB1 com a CPEB4 i es dona en un context de cirrosi en el que hi ha 
una sobre-regulació d’Aurora quinasa A, que s’autofosforil·la al mesenteri i al fetge i que és 
l’encarregada de fosforil·lar i activar CPEB1. Bàsicament, i donada la funció de VEGF, 
l’efecte té una relació directa amb l’angiogènesi patològica que tants símptomes causa en la 
malaltia del fetge. Així doncs, CPEB1 promou un processament nuclear alternatiu del 
3’UTR de VEGF i CPEB4 de manera que els elements repressors de la traducció queden 
eliminats. La sobre-expressió de CPEB4, a la vegada, promou la seva pròpia activació unint-
se als seu mRNA i la poliadenilació citoplasmàtica del mRNA de VEGF incrementant la 
seva traducció i per tant promovent l’increment de proteïna VEGF de manera molt activa 
i participant d’un bucle de regulació positiva. El més interessant de tot això és que sembla 






fisiològica necessària per al manteniment de l’homeòstasi 217. També hem vist el seu paper 
regulant la proliferació de les cèl·lules mare de la paret vascular dels vasos sanguinis que 
són les principals encarregades de diferenciar-se i iniciar processos de neovascularització en 
malaltia com és el cas de la hipertensió portal crònica. Aquestes característiques atorguen 
a CPEB4 potencial terapèutic ja que la seva inhibició afectaria només a l’angiogènesi 
patològica 218. Per altre banda també hem vist que CPEB4 juga un paper important en 
l’activació de HSC a través de la regulació traduccional de PFKFB3 i la glicòlisi 70. Els fetges 
fibròtics de pacients i rosegadors (ratolins i rates) incrementen els nivells de glicòlisi i 
PFKFB3 però això es veu alleugerat en inhibir o silenciar CPEB4.  
El procés de diferenciació d’eritròcits terminal té lloc al fetge del fetus i aquest procés s’ha 
vist estretament relacionat amb CPEB4. Alteracions en CPEB4 poden provocar un 
desequilibri en la diferenciació d’eritròcits i en l’homeòstasi del ferro i l’oxigen a 
l’organisme. CPEB4 és induïda durant el procés de diferenciació per Gata1 i Tal1, 
adquirint una expressió molt elevada i jugant un paper clau en la finalització de 
l’eritropoesi. A la vegada que la seva transcripció incrementa, CPEB4 s’uneix al complex 
d’iniciació de la traducció eIF3 i reprimeix la traducció d’un gran nombre de mRNAs  així 
com el seu propi als eritròcits, permetent la terminació del procés (Hu et al., 2014). Aquesta 
capacitat de CPEB4 de reprimir-se a ell mateix en un bucle negatiu és essencial per a aquest 
procés del desenvolupament.  
S’ha descrit el seu paper en diversos tipus tumorals, sempre amb certa controvèrsia ja que 
té efectes oposats depenent del teixit i l’estadi de la malaltia; CPEB4 és una proteïna en la 
que la seva funció depèn completament del context en el que es trobi.  
 
3.5.3. CPEB4 en càncer 
 
CPEB4 participa en processos cancerígens en tipus de teixits molt variats i té efectes 
pleiotròpics que comprenen proliferació, invasió, metàstasi i evasió del sistema immunitari.  
Estudis amb cèl·lules tumorals del tipus cèl·lula pulmonar no petita (NSCLC) mostren que 
CPEB4 promou la migració i invasió d’aquest tipus tumoral per la via d’Akt amb regulació 
també de Snail i MMP3. En aquest estudi també veuen que la producció de ROS que es 
veu incrementada quan CPEB4 no hi és fent relluir la implicació complexa d’aquest a 
proteïna en l’aparició de malaltia220. Un altre estudi, però, va demostrar que en pacients 
amb càncer pulmonar avançat, CPEB4 és un marcador de curta supervivència i per tant de 
mal pronòstic221.   
El càncer de pàncreas, així com la majoria de lesions malignes, és una malaltia complexa a 
nivell genètic que resulta de l’alteració de l’expressió de molts gens i l’alteració de vies de 
senyalització variades. S’ha vist que la sobre expressió de CPEB4 en càncer de pàncreas i 
concretament en adenocarcinoma del conducte pancreàtic (PDA) és molt clara donant 
suport al creixement tumoral, la vascularització i la invasió. CPEB4 activa mRNAs que 
estan generalment silenciats, entre ells destaca l’activador de plasminogen de teixits (tPA) 






fa la proteïna. Moltes altres proteïnes es van veure incrementades en PDA, però les més 
significatives estaven relacionades amb factors de traducció (proteïnes ribosomals, factors 
d’iniciació de la traducció i subunitats del complex d’iniciació) 222.  
CPEB4 s’ha vist incrementada durant la progressió primerenca de melanoma i sembla ser 
que aquestes cèl·lules es tornen dependents de CPEB4 per a la prevenció de les aberracions 
mitòtiques i el pas de G1 a S durant el cicle cel·lular. S’ha vist que els principals 
responsables d’aquest efecte i que són regulats per CPEB4 són l’oncogen anomenat factor 
de transcripció associat a microftalmina (MITF1) i el modulador del trànsit de vesícules 
RAB7A 223.  
S’han dut a terme també diferents línies d’investigació pel que fa al paper de CPEB4 en 
tumors del cervell. La tendència general és que CPEB4 incrementa en el diferents tipus de 
lesions tumorals i promou l’agressivitat d’aquestes així com la proliferació i la 
vascularització 222. L’astrocitoma és un dels tumors més comuns i més agressius del sistema 
nerviós central i l’expressió de CPEB4 s’ha vist elevada en aquestes cèl·lules tumorals. De 
fet, aquest increment d’expressió s’ha relacionat amb una major agressivitat tumoral en 
relació a la capacitat de proliferació, clonicitat i invasió i és considerat un marcador de mal 
pronòstic. Un dels principals participants en aquest increment de malignitat és la pujada 
de Vimentina224. CPEB4 s’ha descrit també com un bon marcador de mal pronòstic en 
pacients amb glioblastoma i s’ha vist com la seva supressió redueix la proliferació de cèl·lules 
derivades d’aquest tipus de tumor225. També s’ha vist un increment en invasió i migració 
que podria estar relacionat amb l’increment d’expressió de MMP9 i MMP2 derivats de la 
sobre expressió de CPEB4 226. 
En relació amb CPEB4 i Vimentina, estudis corroboren la seva interacció i la seva 
participació en càncer de mama. En aquest tipus de càncer també s’observa un increment 
d’expressió de CPEB4 i s’associa a increment de metàstasi en pacients. El mecanisme pel 
qual CPEB4 assoleix un increment en el potencial metastàtic i de fer EMT de les cèl·lules 
es basa en l’increment d’expressió de Vimentina promogut per CPEB4 227.  
Altres estudis han relacionat CPEB4 amb carcinoma colorectal i han vist que és un bon 
marcador de pronòstic reduint la supervivència dels pacients quan es troba sobre-
expressada 228. Això podria ser degut a que durant el càncer colorectal, la sobre expressió 
de CPEB4 incrementa Bcl-xl i redueix Bax, disminuint d’aquesta manera l’apoptosi de 
cèl·lules aberrants i promovent la progressió de cèl·lules tumorals. Això s’ha relacionat en 
part amb l’expressió reduïda del miR-203, que és un regulador negatiu de CPEB4  229. 
En el cas del càncer gàstric, s’ha observat també una pujada en l’expressió de CPEB4 en els 
teixits amb conversió maligna i s’ha provat com a un factor relacionat amb increment de 
metàstasi i pronòstic desfavorable. S’ha demostrat que aquest efecte de CPEB4 és a través 
de l’EMT mediada per ZEB1 230.  
CPEB4 també s’ha relacionat amb el càncer de cèl·lula escamosa de coll i cap però en 
aquest cas ha estat considerat un gen supressor de tumors. En el grup d’en Tao van observar 
disminució en l’expressió de CPEB4 en mostres de pacients d’aquest tipus tumoral i ho 






amb els graus histològics de les mostres. La híper-metil·lació de CPEB4 pot ser el 
responsable de la seva disminució 231.  
L’osteosarcoma és un tipus tumoral maligne poc comú de l’os associat a elevada agressivitat 
i a metàstasi primerenca amb un perfil genètic molt heterogeni. Aquest s’ha relacionat amb 
CPEB4 a través dels RNAs llargs no codificants (lncRNAs), concretament el RP11-
361F15.2 que promou la tumorigènesi estimulant la polarització dels macròfags en TAMs 
que permeten la immunotolerància del teixit i per tant la migració i invasió dels tumors. 
En aquest sentit, aquest lncRNA activa l’expressió de CPEB4232. 
El cas del fetge sembla diferent a la resta ja que CPEB4 té funcions dependents de l’estadi 
de la malaltia. Estudis han demostrat que CPEB4 es veu disminuïda en molts casos de 
HCC, els investigadors suggereixen que la baixada de CPEB4 es deu parcialment a la pujada 
del miR-550a i que aquest axis incrementa el potencial migratori i invasiu de HCC 233. El 
paper de CPEB4, però, sembla ser complex i depenent de l’estadi del tumor i de fet s’han 
arribat a mostrar resultats paradoxals, ja que en altres estudis s’ha vist incrementada en 
estadis primerencs i disminuïda en estadis avançats 234. Per aquest motiu van classificar 
l’efecte de CPEB4 en HCC com a bifàsic i associat a estadi tumoral amb possibilitat 
d’exercir funcions oncogèniques i supressores.  
El paper de CPEB4 a la metàstasi s’ha revisat en molts estudis i tots semblen anar en la 
mateixa direcció indicant que CPEB4 promou invasió i metàstasi per regulació de 
vimentina o TGFβ235. 
 
3.5.4. CPEB4 com a diana terapèutica 
 
El HCC és un tipus tumoral molt resistent a quimioteràpia i sol ser diagnosticat en estadis 
molt avançats, fet que dificulta les opcions de tractament i incrementa la mortalitat. Hi ha 
una necessitat sense precedents per al desenvolupament d’estratègies terapèutiques 
efectives i segures que permetin alleugerar el patiment dels pacients. Per tal d’assolir aquest 
objectiu és essencial entendre els mecanismes moleculars i cel·lulars involucrats en el procés 
de malignitat i relacionar-los amb els riscos més presents a la nostra societat com és 
l’obesitat.  
En aquest sentit, CPEB4 és una proteïna que juga en paper tant protector com promotor 
de malaltia i per tant és essencial definir el marc en el qual aquesta pot ser utilitzada com a 
estratègia terapèutica.  
D’entrada podríem afirmar que en HCC, aquesta proteïna no seria una bona diana 
terapèutica ja que juga un paper mes aviat protector segons els nostres resultats. Això està 
recolzat per altres dades del nostre laboratori i altres publicacions que descriuen un paper 
de CPEB4 en la resposta a estrès a través de la via de UPR 216. En aquest cas, CPEB4 
incrementa als hepatòcits per a restablir l’homeòstasi cel·lular com a resposta primerenca a 
un estrès. Una vegada CPEB4 ha realitzat las seva funció, els nivells de la proteïna baixen, 






seu paper activador de la traducció i expressió de PFKFB3 la relaciona amb el 
desenvolupament de fibrosi i amb càncer 70.  
CPEB4 juga un paper important en el creixement tumoral i la neovascularització d’aquests 
en altres tipus de tumors com pàncreas, adenocarcinoma, glioblastoma, melanoma i càncer 
de mama. També s’ha relacionat amb malalties neurodegeneratives.  
El desenvolupament d’inhibidors petits de CPEBs o de teràpia vírica dirigida a cèl·lules que 









































































































La nostra hipòtesi és que les proteïnes CPEBs i en concret la proteïna CPEB4 juga un paper 
fonamental en l’evolució de la malaltia crònica del fetge i l’aparició de lesions associades a 
obesitat o inflamació crònica. Creiem que CPEB4 pot tenir funcions duals, protectora i 
perjudicial, depenent de la fase de la malaltia en la que es trobi l’individu. Amés a més, la 
regulació post-transcripcional de l’expressió dels gens, podria estar re-programada de 
manera aberrant degut a l’exposició persistent a estrès nutricional (derivat de l’alimentació 
greixosa) i l’obesitat o sobrepès. Com a conseqüència, els animals romanen predisposats a 
presentar fenotips anormals i alteracions cel·lulars que podrien accelerar la progressió de la 
malaltia hepàtica cap a càncer de fetge.  
Els objectius del projecte són: 
 Identificar els mecanismes pels quals CPEB4 contribueix al desenvolupament de 
malaltia hepàtica i lesions al fetge des dels estadis inicials fins al final. 
 Identificar els mecanismes biològics que relacionen l’obesitat o sobrepès amb el 
càncer de fetge. 
 Estudiar el microambient inflamatori de les lesions hepàtiques en relació a la manca 
de CPEB4 i l’obesitat. 
 Estudiar el potencial tumorigènic de les cèl·lules tumorals hepàtiques quan manca 
CPEB4. 
 Intentar definir o acotar un marc d’acció terapèutica per a fàrmacs que podrien 




















































































































5.1. Models animals 
 
5.1.1. Generació de les línies Knock out (KO) de ratolí 
 
Per a generar els animals transgènics per a CPEB4, primer vam haver de generar el ratolí 
que contingués la seqüència que permetés el tall de la proteïna d’interès (CPEB4lox/lox), per 
això, cèl·lules mare embrionàries de ratolí portadores del casset βgeo (el gen β-galactosidasa 
unit al gen de resistència a neomicina) a l’intró 1 de Cpeb4 i seqüències loxP flanquejant 
l’exó 2 (clon EPD0060_4_E10; Sanger Institute) van ser microinjectades en blastòcits en 
desenvolupament. El ratolí quimèric resultant (CPEB4 +/loxfrt) va ser creuat amb ratolins 
C57BL6/J. Posteriorment, el casset βgeo va ser eliminat creuant aquests ratolins amb 
d’altres expressant la recombinassa FlpO (Tg.Pcag-Flp), obtenint com a resultat animals KO 
condicionals CPEB4lox/lox. Per a obtenir els animals amb la deleció ubiqua i constitutiva de 
CPEB4, els CPEB4lox/lox es van creuar amb animals que expressaven la recombinassa de 
DNA Cre sota el control del promotor humà del citomegalovirus (B6.C-Tg(CMV-
cre)1Cgn/J). La deleció de l’exó 2 del gen de Cpeb4 va causar un desplaçament del marc de 
lectura del mRNA i la generació de diversos codons stop prematurs que donava com a 
resultat animals deficients per a la proteïna CPEB4 a tot el cos (CPEB4KO). La descendència 
va ser mantinguda i barrejada amb línies de ratolins CD57BL/6J-129S. Els animals amb la 
deleció especifica de CPEB4 als hepatòcits (CPEB4LKO) va ser obtinguda mitjanant 
l’encreuament dels animals CPEB4lox/lox  amb animals transgènics per a Cre-albúmina. La 
descendència va ser creuada durant 5 generacions amb els CD57BL/6J. Per a la generació 
dels animals amb la deleció de CPEB4 a la línia mieloide (CPEB4MKO) els animals 
CPEB4lox/lox van ser encreuats amb línies de ratolins transgènics amb LysM-CreT/+ (de 
Jackson Laboratory). La descendència va ser també creuada amb la línia CD57BL/6J. Per 
a obtenir animals amb deleció induïble de CPEB4 es van creuar els animals CPEB4lox/lox  
amb animals transgènics amb Cre-ERT2 que requereix tractament amb tamoxifè per a 
esdevenir actiu i delecionar el gen. La dosi intra-peritoneal injectada de Tamoxifè (Sigma; 
H6278) era de 9mg/40g de pes del animal. Els animals amb Cre van ser sempre comparats 
amb el seu WT homòleg que també tenia Cre (sense lox). El genotipatge es va realitzar amb 
PCRs rutinàries amb mostres de cua. Els animals immunodeprimits van ser obtinguts de 




Per a extreure el material genètic a analitzar, es van tallar un petit fragment de la cua de 
cada animal (~5mm) i es van recollir en un eppendorf en 400ul de buffer de lisi de teixit 
(50mM Tris-Cl pH=8; 10mM NaCl; 10mM EDTA; 1% SDS; H2Od) al que s’afegien 5ul 






netejar la mostra amb una centrifugació 15min a màxima velocitat i 4ºC. Posteriorment es 
recollia el sobrenedant en un tub nou i es precipitava l’hèlix d’ADN fent servir 400ul 
d’isopropanol. Aquest fil es va centrifugar 10min a 4ºC i es va treure el sobrenedant deixant 
només l’ADN que era llavors rentat amb 500ul d’etanol al 70% i tornat a centrifugar 5min 
a 4ºC. Finalment, s’extreia l’etanol, es deixava assecar i es re-suspenia amb 200ul d’aigua 
destil·lada durant 2h a 55ºC. Aquestes mostres van ser llavors amplificades per PCR amb 
els primers adequats per als gens del Cre, CPEB4 o Lox i analitzats mitjançant llum UV en 
un gel d’agarosa al 2%. El kit utilitzat per a l’amplificació de la seqüència era GoTaq® G2 
Green Master Mix (Promega). Els primers van ser demanats a Sigma. Condicions PCR: 










5.1.3. Estudis animals 
 
Els animals es van mantenir sota les condicions estàndards en cicles de llum i foscor de 12h 
a 21ºC i amb accés a menjar i aigua en caixes de màxim 5 animals. El menjar va ser 
monitoritzat i canviat setmanalment mantenint 200g per caixa. A partir de setmana 6 
d’edat, els animals mascles van ser assignats de manera aleatòria i es van dividir en dos 
grups, uns sotmesos a dieta greixosa (HFD: 60% greix, 20% proteïna i 20% carbohidrats; 
D12492, Research Diets) i els altres a dieta normal (LFD: 13% greix, 20% proteïna i 67% 
carbohidrats: 2014S, Envigo). A setmana 16 tots animals van ser injectats el mutagen 
dimetilnitrosamina (N0756, Sigma) a una concentració de 80mg/kg per via intra-
peritoneal. Alguns animals van ser sacrificats a les 48 hores després del tractament. Vam 
afegir Fenobarbital en l’aigua al 0,05% des de la setmana 20 fins al final del protocol. A 
setmana 26 vam extreure sang per a tots els animals per tal d’analitzar marcadors de dany 
hepàtic. Aquests animals van ser sacrificats a setmana 50 per sobredosi d’anestèsia i posats 
en condicions de dejú el dia previ a la necròpsia. Els animals immuno-deprimits van ser 
estabulats en condicions de total esterilitat al SPF de la Facultat de Medicina de la UB amb 
ventilació controlada i aigua i menjar ad libitum. Tots els protocols van ser aprovats per el 






























Ratolins nude i C57BL van ser injectats cèl·lules tumorals de fetge de ratolí obtingudes de 
ratolins KO induïbles amb tamoxifè per a CPEB4, les anomenades 2020B4. Concretament 
vam injectar 50.000 cèl·lules diluïdes en 200ul de PBS. Vam injectar cèl·lules WT al flanc 
dret i cèl·lules KO al flanc esquerre i van ser sacrificats a les 6 setmanes. Els tumors extrets 
van ser pesats i mesurats i guardats per a fer estudis amb proteïna congelada i amb teixit 
parafinat.  
 
5.2. In vitro 
 
Si no s’especifica el contrari, els productes químics van ser comprat a Sigma-Aldrich (St. 
Louis, MO, EUA). Els medis de cultiu i els suplements són de Gibco-Invitrogen (Carlsbad, 
CA, EUA) i els plàstics de TTP (Trasadingen, Suïssa). El medi de cultiu contenia DMEM 
4,5g/l de glucosa, mix de nutrients F-12, sèrum fetal boví, 100U/ml de penicil·lina, 
200mM de L-glutamina, aminoàcids no essencials i NaPyr 100mM. Les cèl·lules de ratolí 
2020B4 i 2020B3 van ser obtingudes de tumors de fetge en els ratolins KO induïbles amb 
tamoxifè per a CPEB4. Les 2020B4 contenien el Cre i el Lox i per tant eren cèl·lules a les 




Per a quantificar la proliferació cel·lular es va fer servir l’assaig de cristall violeta (Sigma 
Aldrich) que marca el DNA. El cristall violeta va ser pesat i diluït en una solució d’etanol 
al 2% per aconseguir una dilució final de 0,2%. Les cèl·lules 2020B4 van ser plantades a 
una densitat de 5000 cèl·lules per pou en plaques de 12 pous (Corning). L’assaig de 
proliferació tenia una durada de 4 dies, i per cada dia hi havia una placa independent 
plantada a la vegada que va ser extreta de l’incubador 24h després que l’anterior. Així 
doncs, posteriorment a les primeres 24 hores, els medi va ser extret dels pous i aquests van 
ser rentats amb PBS (Reactiva). Una vegada extret el PBS, 500ul de cristall violeta van ser 
introduïts a cada pou i incubats durant 15min al shaker a temperatura ambient. El cristall 
violeta va ser rentat amb aigua de l’aixeta i diluït en 500ul de SDS al 1% durant 15 minuts 
al shaker. Finalment, una vegada la densitat colorimètrica era homogènia, l’absorbància va 
ser llegida a 520nm i 570nm a la màquina EPOCH.  
 
5.2.2. Colònies en agar 
 
El test de colònies en agar és una prova dependent de la capacitat d’ancoratge en agar tou 






cèl·lules romanen en cultiu amb agar durant 10-30 dies i les colònies formades eren 
posteriorment fotografiades amb una escàner i quantificades per imageJ. Es van fer servir 
plaques p60 amb 3ml de volum d’agar a la base (0,8%) i a la superfície (0,7%), un volum 
de 1,5ml de medi adequat per a les cèl·lules tumorals esmentat anteriorment i una quantitat 
de 7500 cèl·lules per placa. Les plaques van ser conservades a 37ºC i les cèl·lules 
alimentades 2 vegades per setmana. Tot el procés requereix condicions d’esterilitat.  
 
5.3. Monitorització de colònies d’animals 
 
Totes les línies d’animals transgènics i salvatges (WT) van ser mantinguts i encreuats a 
l’estabulari de medicina de la UB. Els encreuaments estaven formats per dues femelles i un 
mascle en edat reproductiva (a partir de setmana 8) en una mateixa caixa. Aquests 
encreuaments eren monitoritzats setmanalment. Els embarassos tenien la durada estàndard 
de 21 dies i els animals eren genotipats a els 14 dies i deslletats als 21 dies d’edat. Tots els 
animals que no complien els requisits per a entrar a estudi eren sacrificats amb sobredosi 
d’anestèsia.   
 
5.4. Necròpsies i recollida de mostres 
 
Tots els animals van ser sacrificats per sobredosi d’anestèsia (isofluorane inhalat) i la mort 
va ser corroborada per tall de diafragma. De cada animal vam recollir sang per a hemograma 
i per obtenció de plasma a través de punció intra-cardíaca. La melsa, els pulmons i el fetge 
van ser extrets de cada animal i mantinguts en sèrum fisiològic fred fins al processament de 
la mostra. El fetge i la melsa van ser pesats i mesurats amb un regle. Els pulmons van ser 
injectats amb formol per la tràquea per a la correcta conservació de l’estructura i 
posteriorment, una vegada extrets, introduïts a un casset i conservats en formol. Les mostres 
van restar en formol durant la nit fins al dia següent que eren rentades amb PBS i incloses 
en parafina. Pel que fa al fetge, aquest tenia un processament més complert ja que també 
va ser ultra-congelat amb nitrogen líquid i guardat a -80ºC per a extracció de proteïna i 
RNA i fixat en OCT congelat tal i com es descriu en l’apartat 5.6.  
 
5.5. Estudi macroscòpic 
 
L’estudi macroscòpic consistia en el pesat dels òrgans i l’observació amb un regle, de 
manera que vam poder valorar la mida, el pes i l’aspecte. El teixit més estudiat va ser el 
fetge, ja que prèviament a la fixació del teixit, realitzàvem fotografies de tots els lòbuls per 
davant i per darrere i després talls en rodanxes de tots els lòbuls. L’objectiu era trobar petites 
lesions que es poguessin diferenciar a ull nu i en cas de la seva presència, realitzar fotografies 
més específiques amb un regle al costat. D’aquesta manera vam poder quantificar i mesurar 






5.6. Estudi histològic 
 
Els teixits van ser fixats de dues maneres diferents per a l’estudi histològic. Per una part, 
alguns talls de fetge van ser sotmesos a un tractament amb PFA 4% 2h + PBS 2h + Sucrosa 
20% durant la nit i després fixats en OCT (compost per tallar a temperatura òptima), 
congelats fent servir isopentà refrigerat amb nitrogen líquid i finalment guardats a -80ºC. 
Per altre banda, la resta de teixits, van ser fixats en formol durant 24h i posteriorment 
rentats amb PBS i fixats en parafina. Es van realitzar talls de teixit de 4µm. De tots els teixit 
es van realitzar hematoxilina-eosina (H&E) i de totes les immuno-histoquímiques es van 
realitzar escàners amb Nanozoomer 2.0HT – Hamamatsu i Nanozoomer Digital Pathology Image 
Software. Després van ser visualitzades amb el programa NDPviwer.2 i quantificades amb el 
programa QuPath; la quantificació es feia sempre amb els mateixos paràmetres fixats en el 
programa i es corregien per el grup control. Els números obtinguts podien estar en píxels 
per µm2, en nuclis per µm2 o en percentatge. Els teixits estudiats en cec per el Servei de 
Patologia del IRB van ser fetge, pulmons i melsa de tots els animals. Es va fer servir un 
sistema de valoració semi-quantitatiu: 0 absència d’alteracions; 1 lleu; 2 moderat; 3 intens 
i 4 molt intens. També es van quantificar el nombre de lesions i van ser classificades segons 
si eren hepatòcits alterats, nòduls hiperplàsics, adenomes, hepatocarcinomes o 
hemangiosarcomes. Fent servir les imatges escanejades de les H&E i el programa del 
QuPath, vam poder quantificar les lesions microscòpiques així com la seva superfície. La 
tècnica de Sirius Red es va realitzar per a determinar l’acumulació de col·lagen; la solució 
de tinció conté (àcid pícric saturat amb 0,1% de Direct Red 80). L’esteatosi va ser valorada 
amb la tinció d’Oil Red (Sigma Aldrich) a talls de fetge congelats en OCT de 10 µm. Les 
gotes lipídiques eren indicatives d’acumulació de greix. Segons el model i degut a l’aspecte 
final de la tinció, hem pogut fer quantificació i obtenir resultat amb percentatge o hem 
hagut de fet valoració semi-quantitativa per tres membres del grup en cec (amb puntuacions 
de 0 a 4). La tinció TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferasa (TdT) dUTP nick end 
labeling) detecta trencaments a l’ADN i marca els extrems 3’OH lliures amb la reacció 
enzimàtica TdT. Aquesta tècnica es va realitzar al Servei de Patologia del IRB. Les tincions 
d’immunohistoquímica (IHQ) de ki67 (Abcam; ab16667), CD68 (Abcam; ab76308), 
CD31 (Abcam; ab28364), phSTAT3 (Cell signaling; #9145)  es van realitzar fent servir les 
gradetes de Sequenza (Thermo Scientific) amb els protocols definits per a cada anticòs. 
Anticòs primari, anticòs secundari corresponent a l’isotip del primari, rentats amb PBS i 
exposició de l’antigen amb el kit de detecció Dako Real Peroxidase/DAB +. La contra-tinció 
es va fer amb Hematoxilina Gil.  
 
5.7. Anàlisis de sèrum 
 
La sang va ser centrifugada a 10000rpm durant 10minuts a 4ºC i el sèrum recollit i guardat 
a -80ºC. Els nivells d’ALT i AST així com de triglicèrids i colesterol van ser mesurats per la 






CXCR2 i CXCL9 van ser mesurats amb el kit Milliplex Map mouse cytokine panel 
(MCYTOMAG-70K; Merck Chemicals).  
 
5.8. PCR quantitativa a temps real 
 
El RNA total de teixit va ser extret amb TRIzol (Invitrogen). El RNA cel·lular va ser extret 
fent servir el kit de RNeasy mini (Quiagen). Un microgram de RNA va ser retro-transcrit 
fent servir el QuantiTech reverse transcription kit (Quiagen) sempre seguint les indicacions 
del fabricant. La PCR quantitativa a temps real va ser realitzada a l’aparell ABI Prism 7900 
HT cycler (Applied Biosystems) i fent servir PowerUp SYBR Green Mater (ThermoFisher) 
o Taqman Universal Mastermix (Applied Biosystems). Totes les quantificacions van ser 
normalitzades per el seu control endogen corresponents i dutes a terme per duplicat; IL6 
(Mm00446190_m1), TNF (Mm00443258_m1) CPEB1 (Mm01314928_m1), CPEB2 
(Mm00616239_m1), CPEB3 (Mm01204299_m1),  HPRT (Mm03024075_m1). Els 
paràmetres dels cicles de la PCR van ser 95ºC per 10’ seguit de 40 cicles a 95ºC per 15’’ i 
60ºC per 1’. Els resultats es van obtenir amb el programa de Applied Biosystems Sequence 
Detection System 3.2 i analitzats amb el mètode 2-∆∆Ct. Els resultats es van mostrar a canvis 




La sang extreta era guardada en tubs anti-coagulants (Thermo Fisher; microvette 500 
EDTA) i portada immediatament als laboratoris del Core de l’Hospital Clínic a on van 
realitzar hemogrames complerts.  
 
5.10. Western blot 
 
Les proteïnes extretes van ser analitzades per Wester Blot (WB). Els anticossos utilitzats van 
ser: CPEB4 (CNIO 149C monoclonal 1/500), TGFβ (Abcam: ab61213), p16 (Abcam: 
ab211542), IL1β (Santa Cruz: sc-12842), MCP1 (Thermo Fisher: MA5-17040), phSTAT3 
(Cell signaling: #9145), STAT3 (Abcam: ab76315), Caspasa3 (Cell signaling: #96645), p21 
(Santa Cruz: sc-6246), αSMA (Abcam: ab7817), CD31 (Abcam: ab28364), VEGF (Abcam: 
ab1316). Com a control de càrrega vam fer servir GAPDH (Santa Cruz, 1/1000), α-tubulina 
(Sigma, 1/1000) o β-actina (xx). Les imatges van ser adquirides amb l’aparell LAS-4000 
(Fujifilm, TDI, Alcobendas, Espanya) i les quantificacions amb el programa Multi gauge de 
Fujifilm seguint les instruccions del fabricant. Els resultats obtinguts es van normalitzar 







5.11. Anàlisi estadístic 
 
Les dades mostrades estan en mitja±error estàndard. Els resultats que seguien una 
distribució normal (P>0,5 del test de Kolmogorov-Smirnov) van ser comparats fent servir 
procediments estadístics paramètrics (Test T-student i ANOVA seguits per Test de 
comparacions múltiples de Bonferroni). Els resultats que no es distribuïen de manera 
normal van ser comparats amb tests no paramètrics (Kruskall-Wallis ANOVA d’un sol 





































































































































6.1. Obtenció de ratolins KO per a CPEB4 
 
Per a generar els grups d’animals per l’estudi, vam fer servir ratolins parentals transgènics 
C57BL cedits pel laboratori del Raúl Méndez de l’Institut de Recerca Biomèdica (IRB), i 
vam fer els encreuaments necessaris. Primerament vam seleccionar els animals amb el 
genotip adequat mitjançant PCR tant per al grup KO de cos sencer (CPEB4KO; expressió 
de CPEB4 controlada per un promotor constitutiu a totes les cèl·lules del cos, CMV) com 
per als hepatòcits (CPEB4LKO; expressió de CPEB4 controlada per el promotor albúmina 
d’hepatòcits) i la línia mieloide (CPEB4MKO; expressió de CPEB4 controlada per el 
promotor de Lisozima de cèl·lules mieloides) (Figura 15a i b). La inserció de les seqüències 
Lox a CPEB4 està dissenyada de manera que fa que la recombinasa Cre talli l’exó 2 del gen 
i això provoqui un desplaçament del marc de lectura i la generació d’una proteïna no 
funcional que serà degradada. Aquests animals parentals, van donar lloc a descendència 
que també vam genotipar mitjançant PCR. Posteriorment, vam corroborar que els animals 
obtinguts no expressessin la proteïna de CPEB4 al fetge mitjançant Western Blot de teixit 
hepàtic (Figura 15c i d). Per a cada grup d’estudi vam generar el seu propi grup control wild 
type (WT) de manera que el grup WT per als KO d’hepatòcits també contenen el Cre-
albúmina i els de la línia mieloide Cre-Lisozima, mentre que els WT per al grup KO de cos 
sencer no estan manipulats genèticament. Vam fer servir també animals amb un Cre 
induïble per tamoxifè que ens van permetre obtenir línies tumorals de fetge KO induïbles 
(Figura 15b).  
 
Figura 15. Knoqueig de CPEB4. a) Resultat de la PCR d’animals CPEB4KO, la banda de 1173parells de bases (pb) mostra 
un fragment del gen WT i la banda de 333pb mostra el fragment amb la deleció. b) Resultat de la PCR per als animals 
CPEB4LKO, per una part seleccionàvem per Cre, amb la PCR que conté la banda de 300pb de control de l’experiment 
amplificant un gen no afectat per la manipulació genètica i a 100pb hi trobem el Cre-albúmina o lisina indicador de que 
l’animal té el Cre sotmès al promotor específic i per una altre banda seleccionàvem el Lox, requerit per a poder tallar 
CPEB4 amb la recombinasa Cre. En aquest sentit la banda de 735pb és la WT mentre que la banda de 600pb és la que 
confirma la presència de la seqüència Lox. Per últim, trobem el Cre induïble per tamoxifè (700pb) i la seva banda control 
(300pb). c) Expressió de la proteïna CPEB4 al model CPEB4KO. d) Expressió de la proteïna CPEB4 al model CPEB4LKO. 







6.2. CPEB4 limita el guany de pes corporal i l’acumulació de greix al fetge 
 
El protocol utilitzat consistia en l’administració de dieta normal (ND) o dieta greixosa 
(HFD) a partir de setmana 6 d’edat als ratolins. Posteriorment, aquests animals van ser 
injectats de manera intra-peritoneal amb el mutagen dietilnitrosamina (DEN) a setmana 
16, sotmesos a 0,05% de fenobarbital en aigua des de setmana 20 i sacrificats a setmana 50 
(Figura 16a). Per al grup CPEB4KO, una part dels animals van ser sacrificats a setmana 16 
48h després de la injecció del DEN per a analitzar la resposta immediata al mutagen. El 
DEN és utilitzat generalment per models de carcinogènesi en fetge i el FB és un agent 
fibrogènic també utilitzat en models de fibrosi hepàtica, i va ser afegit amb l’objectiu 
d’estimular l’ambient inflamatori per tal de tenir un ambient promotor de tumors 
exacerbat. Aquest protocol es va dur a terme per igual als diferents grups de ratolins KO. 
Hem de tenir sempre en compte -quan intentem entendre el paper de CPEB4 en malaltia- 
que s’ha demostrat que juga un paper molt important en la resposta a estrès per proteïnes 
mal plegades (UPR), de manera que té sentit que com més dany tingui un teixit i més 
necessari sigui CPEB4, més conseqüències fenotípiques veiem davant de la seva manca. És 
també per aquest precís motiu que veiem sempre un fenotip més marcat en els animals 
CPEB4KO HFD en el que trobem la suma de l’efecte de la manca de CPEB4 a tots els tipus 
cel·lulars. Amés, CPEB4 s’ha vist involucrat en el creixement tumoral i la neovascularització 
d’altres tipus de tumors com pàncreas, adenocarcinoma, glioblastoma, melanoma i càncer 
de mama.  
Pel que fa al guany de pes corporal al llarg del protocol (Figura 16b), observem una clara 
tendència a increment de pes en els animals CPEB4KO tant en ND com en HFD, de manera 
que els sotmesos a HFD engreixen més ràpidament al principi del protocol en comparació 
amb els WT HFD i els ND ho fan cap al final de protocol a partir de setmana 40. La baixada 
de pes a setmana 16 és a conseqüència de la injecció del mutagen DEN, i es pot apreciar 
com els animals més grassos pateixen una pèrdua de pes més significativa que no pas els 
animals ND. El grup CPEB4KO HFD es manté amb un pes lleugerament superior durant 
tot el protocol, tot i que això no arriba a ser significatiu, però al final de protocol, a partir 
de la setmana 45, aquests comencen a perdre pes de manera abrupta. Això és degut, 
probablement, al pobre estat de salut d’aquests animals. El pes final dels animals (Figura 
16c) mostra com els CPEB4KO ND tenen un increment significatiu de pes a setmana 50 i 
com tots els grups sotmesos a HFD també incrementen el seu pes de manera significativa. 
Pel que fa al fetge, però, els animals HFD tenen un increment de pes o hepatomegàlia i tot 
i que els CPEB4KO HFD presenten una tendència a l’alça, les diferències no són 
significatives (Figura 16d). En el cas dels animals CPEBLKO, aquests segueixen un patró 
similar als KO de tot el cos però el fenotip és més suau i veiem menys diferències 







Figura 16. Els animals CPEB4KO engreixen més ràpidament i tenen un pitjor estat de salut. a) Protocol seguit per la 
generació dels models animals d’estudi: HFD a mode d’estimulació crònica d’inflamació, DEN a mode d’iniciador de 
lesions cel·lulars i FB per a incrementar específicament el dany hepàtic. b) Increment de pes corporal al llarg de tot el 
protocol dels CPEB4KO. c) Pes final dels animals CPEB4KO. d) Pes del fetge al final del protocol CPEB4KO. e) Increment 
de pes corporal al llarg de tot el protocol dels CPEB4LKO. f) Pes final dels animals CPEB4LKO. g) Pes del fetge al final del 
protocol CPEB4LKO. DEN: dietil-nitrosamina; FB: fenobarbital. 
 
La importància de CPEB4 en el nostre model animal va ser demostrada a través de la 
quantificació de  l’expressió de la proteïna, vam observar un clar increment sota l’estímul 
de dieta greixosa (Figura 17a-c). També la vam mesurar a setmana 16 abans i després del 
DEN, i no s’observen variacions (Figura 17d i e). En referència als nivells de la resta de 
CPEBs, vam mesurar l’expressió genètica a través dels mRNA en fetge i no vam observar 
cap increment significatiu en els KO que pugui estar justificant una compensació de la 
manca de CPEB4 (Figura 17f). L’únic que vam apreciar és, en tot cas, una disminució de 
CPEB1 i CPEB2 en els CPEB4KO ND i un increment significatiu de CPEB1 en resposta a 
dieta greixosa sense diferències significatives degudes al genotip.  Ja que CPEB1 i CPEB4 
són les CPEBs que tenen papers més semblants, i sabent que CPEB4 incrementa en 
resposta a HFD, té sentit que noquejar CPEB4 pugui promoure una pujada de CPEB1 que 
té una funció similar. Tot i així, no sembla que estigui compensant la funció de CPEB4 ja 







Figura 17. CPEB4 se sobre-expressa davant de l'estímul de la dieta greixosa. a-b) Expressió de la proteïna CPEB4 en els 
fetges dels animals CPEB4KO a les 50 setmanes, les diferències són significatives entre ND i HFD. Es va fer servir GAPDH 
com a control endogen d’expressió. c)Expressió de CPEB4 en els animals CPEB4KO en fetge a setmana 16 just després 
d’haver injectat el DEN. Es va fer servir β-actina de control endogen d’expressió de proteïna. d-e) Evolució del nivell 
d’expressió de CPEB4 als fetges d’animals CPEBKO de tot el cos a setmana 16 després de 6 setmanes de dieta greixosa i a 
setmana 16 48h després de la injecció de DEN. f) Nivell d’expressió del mRNA de les altres CPEBs en teixit hepàtic dels 
animals CPEB4KO.  
 
Estudis previs han demostrat que el paper de CPEB4 en la resposta UPR té també un efecte 
sobre el metabolisme dels lípids promovent l’acumulació d’aquests. En el nostre estudi hem 
vist com els animals CPEB4KO sotmesos a ND a 50 setmanes tenen una acumulació de greix 
en teixit hepàti significativament superior al seu WT ND però curiosament, això no ho 
hem vist igualment representat en el grup CPEB4KO HFD (Figura 18a i b). De nou, tal i 
com hem descrit anteriorment, relacionem aquest efecte en els CPEB4KO HFD amb el fet 
de que aquests tenen un pitjor estat de salut i sobretot una major acumulació de lesions al 
fetge. Això ho podem veure clarament quan observem el teixit hepàtic del grup CPEB4KO 
HFD i el comparem amb els WT HFD; hi ha acumulacions de cèl·lules lesionades de 
manera generalitzada que comprimeixen el teixit i no permeten l’acumulació de greix 
(Figura 18c). També ens trobem amb que aquests animals CPEB4KO HFD estaven 
probablement iniciant un procés de caquèxia derivat dels processos tumorals i per tant tot 
el metabolisme està alterat i el greix corporal és consumit per a servir d’energia a les cèl·lules 
malignes. Així doncs, no podem garantir que el fenotip observat estigui relacionat amb 
l’efecte de CPEB4 sobre l’acumulació de greix al fetge i podem hipotetitzar que està més 
aviat relacionat amb l’avançat estat de la malaltia hepàtica. En referència a aquesta 
acumulació de lípids en teixit hepàtic, els animals KO d’hepatòcits mostren una tendència 







Per altre banda tenim les dades de triglicèrids en teixit de fetge i circulants en sang (Figura 
18d i e). Aquests resultats indiquen que, una altre vegada, el contingut en triglicèrids en el 
grup CPEB4KO HFD és inferior a la resta. Tot i així, si que veiem una tendència no 
significativa dels CPEB4KO ND a tenir més triglicèrids en fetge, cosa que va en concordança 
amb el resultat de l’Oil Red. Per últim, el colesterol en sang al final de protocol incrementa 




Figura 18. L'absència de CPEB4 incrementa l'acumulació de greix al fetge sense la necessitat de consumir HFD. a-b) 
Quantificació tècnica Oil Red per a la detecció de les acumulacions de lípid en teixit congelat i imatges del teixit amb la 
mencionada tinció capturades mitjançant el programa ndpi.view que permet fotografiar tincions prèviament escanejades 
amb l’aparell nanozoomer. c) Imatges a mateixa amplificació (2x) de teixit hepàtic amb la tinció Oil Red en els grups 
sotmesos a dieta greixosa. d) Triglicèrids en fetge obtinguts de pols de teixit. e) Triglicèrids circulants en sang perifèrica. 









6.3. CPEB4 protegeix el fetge de l’aparició de lesions malignes sota l’efecte de HFD 
 
La proteïna CPEB4 s’ha relacionat de manera generalitzada amb la promoció de tumors ja 
que s’ha vist sobre-expressada en diferents tipus tumorals. Curiosament, els nostres resultats 
indicarien que al fetge pot tenir l’efecte contrari ja que quan traiem CPEB4 de tots els tipus 
cel·lulars, l’aparició lesions amb característiques malignes incrementa en aquest teixit. Hem 
observat però que, tot i que la incidència general de lesions incrementa de manera 
significativa en els animals obesos, aquesta incidència no canvia a causa del genotip (Figura 
19a). El que resulta més interessant, és que si comparem els animals WT HFD i els 
CPEB4KO HFD i ens fixem en els tipus específics de lesions, llavors si que trobem diferències 
(Figura 19b). En aquest sentit, el més significatiu és la incidència superior d’adenomes (AD) 
en els CPEB4KO HFD respecte al seu WT, però també hi ha una major incidència de 
carcinomes (C ). Així doncs, mentre al grup WT HFD hi ha presència d’animals amb només 
hiperplàsia nodular (HN), el grup sense expressió de CPEB4 tots els animals que tenien 
HN presentaven lesions més greus com AD o C suggerint que les lesions adquireixen 
característiques malignes amb més facilitat quan manca CPEB4.  
 
Figura 19. Les lesions al fetge KO incrementen a conseqüència de la dieta greixosa però la quantitat d'adenomes és 
significativament superior quan manca CPEB4. a) Incidència de lesions al fetge amb dades obtingudes de l’anàlisi d’una 
patòloga experta. b) Incidència de tipus de lesions específiques. Cada ratolí ha estat comptabilitzat dins de la categoria de 
lesió més greu (HN la menys greu i C la més greu), de manera que dins del grup KO HFD, tots els animals amb C i AD 
tenien també HN però això no es veu representat en aquest gràfic. HN: hiperplàsia nodular, AD: Adenoma, ADC: 
adenocarcinoma, C: carcinoma. 
 
Si aprofundim encara més en les dades obtingudes dels tumors, llavors trobem dades més 
enlluernadores. La informació més significativa deriva del comptatge de les lesions (Figura 
20a -c), i és que els animals obesos als que els hi manca CPEB4 a totes les cèl·lules del cos, 
desenvolupen un major nombre de lesions hepàtiques i aquests fetges presenten una 
aparença clarament menys saludable que la resta a nivell macroscòpic (Figura 20b). Veiem 
com la quantitat de lesions té una tendència a incrementar amb la dieta greixosa quan ho 
mirem macroscòpicament i també quan fem el comptatge microscòpic (Figura 20c i d), per 
tant no podem obviar que la dieta està jugant un paper essencial en la promoció de les 
lesions hepàtiques, però una altre vegada, ara a nivell microscòpic, el nombre de lesions en 
els KO HFD és significativament superior que en els WT HFD. Per altre banda, la 






únicament a causa de l’efecte derivat de la dieta greixosa i no hi ha diferències significatives 
degudes a la manca de CPEB4 ni a nivell macroscòpic (Figura 20e) ni microscòpic (Figura 
20f). 
 
Figura 20. La quantitat de lesions al fetge dels animals CPEB4KO és significativament superior a nivell microscòpic i 
macroscòpic. a-b) Comptatge de lesions a nivell macroscòpic i imatges representatives dels fetges extrets durant la 
necròpsia. c-d) Comptatge de lesions a nivell microscòpic en tinció de H&E corregit per la superfície de teixit. Imatges 
representatives i a la mateixa escala d’H&E dels fetges dels ratolins, les estructures visiblement diferenciades als grups 
HFD són les considerades lesions. e) Mida de les lesions a nivell macroscòpic. f)  Mida de les lesions a nivell microscòpic 
corregit per la superfície de teixit. 
 
Quan vam estudiar les lesions al model CPEB4LKO, vam veure un fenotip més suau però tot 
i així, es mantenen les mateixes tendències. Podem observar com una altre vegada la 
incidència de lesions al fetge incrementa de manera significativa en tots els animals 
sotmesos a HFD, però en aquest cas hi ha un increment de més del 25% en el cas dels KO 
HFD respecte als WT HFD (Figura 21). Pel que fa al tipus de lesions específiques, tot i que 






grups KO i especialment en el KO HFD (Figura 21). També veiem com en aquest cas, cap 
lesió va ser classificada com adenocarcinoma o carcinoma.  
 
Figura 21. Les lesions al fetge KO d’hepatòcits incrementen principalment a conseqüència de la dieta greixosa però 
amb tendència a més en els KO i amb increment de malignitat. a) Incidència de lesions al fetge amb dades obtingudes 
de l’anàlisi d’una patòloga experta. b) Incidència de tipus de lesions específiques. Cada ratolí ha estat comptabilitzat dins 
de la categoria de lesió més greu (HN la menys greu i AD la més greu), de manera que dins del grup KO HFD, tots els 
animals amb AD tenien també HN però això no es veu representat en aquest gràfic. HN: hiperplàsia nodular, AD: 
Adenoma. 
 
En l’estudi del nombre i mida d’aquestes lesions, quan manca CPEB4 només als hepatòcits, 
sembla que aquests també tenen capacitat de formar més lesions; primerament, el nombre 
incrementa només amb la dieta, però observem que ho fa significativament de manera més 
pronunciada en els KO HFD (Figura 22a). També s’observa com els fetges es troben en 
pitjors condicions de salut tot i que tots els fetges dels animals sotmesos  HFD tenen aspecte 
de fetge gras tal i com és d’esperar (Figura 22b). En el comptatge de lesions a nivell 
microscòpic només es veu una tendència a l’alça a causa de la dieta; això està relacionat 
amb que probablement en un únic tall de teixit hem perdut informació que si que vèiem a 
la superfície macroscòpicament (Figura 22c). Això es podria explicar si les lesions tenen 
mida suficient com per a ser detectades a ull nu de manera que mentre que les podem 
comptar durant la necròpsia observant tota la superfície del teixit i laterals dels talls, a la 
H&E on només veiem una petita fracció del fetge, no podem quantificar bé la magnitud 
de la presència de lesions. De fet, com veiem a les dades de la mida de les lesions, aquestes 
tenen una tendència a ser més grans a causa del genotip i en el cas de la mida en 
mil·límetres, les lesions són inclús més grans al KO ND destacant el paper de la manca de 










Figura 22. La quantitat de lesions al fetge dels animals CPEB4LKO és significativament superior a nivell macroscòpic. 
a-b) Comptatge de lesions a nivell macroscòpic i imatges representatives dels fetges extrets durant la necròpsia. c-d) 
Comptatge de lesions a nivell microscòpic corregit per la superfície de teixit. Imatges representatives i a la mateixa escala 
d’H&E dels fetges dels ratolins, les estructures visiblement diferenciades als grups HFD són les considerades lesions. e) 












6.4. La manca de CPEB4 podria estimular l’entrada dels hepatòcits en senescència 
 
S’ha demostrat anteriorment en models animals com el que hem fet servir nosaltres, que 
la carcinogènesi del teixit hepàtic està associada a l’apoptosi induïda pel DEN i la 
conseqüent activació de la proliferació per a regenerar el teixit danyat. D’aquesta manera, 
com més apoptosi causi el tractament, major serà la conseqüent proliferació i més efectiu 
serà el DEN. Així doncs, per a entendre si les diferències observades en el desenvolupament 
de tumors a setmana 50 podia tenir relació amb la reacció del teixit hepàtic al mutagen just 
després de la injecció, vam sacrificar animals dels quatre grups (WT i KO amb i sense dieta) 
de l’estudi CPEB4KO a setmana 16 i 48h després de la injecció del mutagen DEN. Vam 
analitzar els marcadors p16 i TGFβ que a la literatura s’han relacionat amb la parada del 
cicle cel·lular i l’entrada en senescència i vam veure un increment en els KO+HFD (Figura 
23a-c). TGFβ és una citoquina inflamatòria que té capacitats pleiotròpiques i la seva 
influència avarca una gran varietat de tipus cel·lulars i processos biològics entre els que hi 
trobem la inflamació, la regeneració i senescència que poden tenir lloc en el nostre model. 
p16 és considerat un dels marcadors de senescència per excel·lència i presenta una 
tendència marcada a incrementar en els animals KO de cos sencer a setmana 16 (Figura 
23a). Aquestes dues dades con conjunt, mostren que la manca de CPEB4 al teixit hepàtic 
podria estar provocant l’entrada en senescència de les cèl·lules que el composen. Aquesta 
senescència, que pot ser primerament una barrera protectora envers a la progressió de 
cèl·lules danyades amb potencial tumoral, pot resultar posteriorment una eina excel·lent 
per a que cèl·lules mutades adquireixin més característiques malignes i proliferin sense 
control causant càncer.  
 
Figura 23. La manca de CPEB4 a tot el cos permet l’entrada en senescència de les cèl·lules danyades a setmana 16 48h 
després de la injecció del DEN. Dades de teixit hepàtic total. a) expressió de la proteïna p16, increment (p=0.1) en el 







En concordança amb això, els animals CPEB4KO a setmana 16  i 48h després del mutagen 
tenien també nivells reduïts d’apoptosi (Figura 24a-b) i de proliferació (Figura 24c-d). 
Aquestes dades recolzarien la possibilitat de que el teixit KO hagi entrat en senescència ja 
que no està regenerant o morint com esperaríem just després d’un dany cel·lular i tal i com 
veiem a final de protocol d’aquest grup.  
 
Figura 24. La manca de CPEB4 a tot el cos després de la injecció del DEN provoca que els animals sotmesos a HFD 
aturin la proliferació i apoptosi del teixit hepàtic. a-b) mort cel·lular per tinció de TUNEL. c-d) proliferació cel·lular amb 
tinció ki67.   
 
És interessant que els CPEB4LKO a setmana 50 tenen també l’apoptosi i la proliferació del 
teixit reduïdes (Figura 25a-e). Tot i que parlem del model CPEB4LKO que és només 
d’hepatòcits, i que aquests no semblen tenir activades vies de senescència (p16 no 
incrementa) (Figura 25f i g), tenen lloc els mateixos processos biològics. Per tant podríem 
deduir que tot i que els mecanismes pel quals s’estan donant aquests processos difereixen 
entre models, la manca de CPEB4 manté els hepatòcits i potser altres tipus cel·lulars del 
teixit en un estat de quiescència que fa que no morin ni proliferin però que a la llarga això 
es tradueixi en la supervivència d’un major nombre de cèl·lules mutades que poden acabar 
donant lloc a lesions o alteracions del teixit. Aquest aspecte rellevant i complex revelat en 








Figura 25. El model KO d’hepatòcits a setmana 50 presenta proliferació i apoptosi reduïdes al fetge. a-c) quantificació 
de l’apoptosi per tinció TUNEL. En (a) és la mort cel·lular en teixit total mentre que en (b) vam quantificar l’apoptosi a 
l’interior de les lesions. d-e) quantificació de la proliferació cel·lular mesurada per Ki67 en teixit tumoral. f-g) quantificació 
de la senyal de proteïna p16 en pols de fetge total.   
 
Un altre procés que podria estar explicant l’increment de lesions al model KO d’hepatòcits, 
és la reducció d’infiltrat inflamatori. Com veiem amb el marcatge de CD68 (Figura 26) que 
marca macròfags en teixit, tant infiltrats com residents, hi ha una reducció generalitzada. 
Té sentit que si hi ha menys infiltrat inflamatori, hi hagi menys mort cel·lular i més evasió 
del sistema immunitari per part de les cèl·lules tumorals. La manca de CPEB4 als hepatòcits 
altera d’alguna manera la inflamació al teixit hepàtic.  
Hem de destacar també, que la senescència que podria tenir lloc, no sembla una senescència 
tradicional ja que el màxim objectiu d’aquesta és reclutar les cèl·lules immunitàries 
necessàries a través del SASP i acabar desencadenant la mort cel·lular. En aquest cas, però, 








Figura 26. Els animals KO d’hepatòcits tenen menys macròfags al fetge. a-b) quantificació de CD68 en talls de teixit de 
fetge total.  
 
6.5. Els hepatòcits KO per a CPEB4 són més tumorigènics 
 
Per caracteritzar millor els hepatòcits tumorals, vam sotmetre a dieta greixosa a uns ratolins 
C57BL KO induïbles amb tamoxifè i vam injectar el DEN per promoure el 
desenvolupament de lesions al fetge. Vam monitoritzar la seva salut i quan hi havia 
alteracions en l’aspecte dels animals, els portàvem a punt final i n’extrèiem el fetge. 
D’aquests fetges vam aconseguir aïllar una línia cel·lular de tumor de ratolí a la que vam 
anomenar 2020B4 i a la que podíem induir el KO amb tamoxifè (Figura 27c). L’eliminació 
de CPEB4 de manera induïble, semblava tenir efectes diferents si era recent o la fèiem 
perdurar en el temps. Els hepatòcits silenciats durant 24h, mostraven una disminució en 
la corba de proliferació (Figura 27a) i en la pendent d’aquesta (Figura 27b), mentre que un 
silenciament d’una setmana incrementava aquests dos factors (p=0.06 i p=0.07). Pel que fa 
a la capacitat de formar colònies en agar, els dos tipus de silenciament provocaven un 
increment en el nombre i cap canvi en la mida d’aquestes (Figura 27d-f). Aquests resultats 
indicarien que els hepatòcits que no expressen CPEB4, i sobretot aquells que no l’expressen 
durant un temps suficient per a eliminar totes les restes de proteïna o per haver-se adaptat 
a aquesta manca, adquireixen unes capacitats tumorigèniques superiors a les que adquireix 
la mateixa línia cel·lular tumoral amb nivells endògens de CPEB4.  
Ja que el nostre model representa una desaparició en CPEB4 prolongada en el temps, vam 
decidir fer servir aquestes cèl·lules induïdes durant temps prolongat per a injectar-les en 
animals. Vam generar llavors models d’estudi al·lografts que consistien en la injecció 
d’aquest tipus de tumors (2020B4) en ratolins idèntics a als que van donar origen a la línia 







Figura 27. CPEB4 limita la tumorogeneicitat dels hepatòcits in vitro. Tot realitzat en cèl·lules 2020B4 WT, silenciades 
per CPEB4 durant 24h i silenciades durant 1 setmana. a) Corba de proliferació (n=4). b) pendent del diferencial de 
proliferació.  c) expressió proteica de CPEB4. d) plaques d’agar amb colònies quantidicades en e i f. e) mesura de la mida 
de les colònies. f) mesura de la quantitat de colònies.  
Així doncs, vam injectar aquestes cèl·lules (50.000 en 200ul) als flancs de les cuixes dels 
animals nude de manera que a la dreta hi trobàvem sempre el KO i a l’esquerre el WT 
(Figura 28a-c). El mateix es va realitzar en animals C57BL de la mateixa línia de ratolins de 
la que vam obtenir les cèl·lules tumorals (Figura 28d-f). Els resultats indiquen que les 
cèl·lules KO tenen capacitat de generar tumors més grans i també una tendència a que 
aquests donin lloc a tumors amb més probabilitat. Això corroboraria els resultats in vitro i 
posa en evidència la rellevància de CPEB4 en els processos tumorals dels hepatòcits.  
Pel que fa als resultats dels ratolins nude, veiem que el pes dels tumors KO és 
significativament molt superior que en els WT (Figura 28b). Les diferències en incidència 
són molt reduïdes (Figura 28c), però això podria estar relacionat amb el fet de que són 
animals immunodeprimits i per tant les cèl·lules tumorals tenen menys barreres per a 
assentar-se al teixit i créixer sense dificultats. En els ratolins C57BL, el pes dels tumors torna 






indicant que la probabilitat de que es formin tumors és més del doble quan injectem 
cèl·lules KO (Figura 28f). Aquests dos resultats indicarien que un hepatòcit KO per a 
CPEB4 té més potencial de formar tumors que un de WT.  
 
Figura 28. La manca de CPEB4 permet a les cèl·lules tumorals derivades d’hepatòcits desenvolupar tumors més grans 
en models al·lografts de ratolí. a-c) resultats obtinguts als ratolins nude/immunodeprimits, pes de tumors i incidència 
d’aparició. d-f) pes dels tumors i incidència d’aparició en ratolins C57BL.  
 
6.6. La manca de CPEB4 a tot l’organisme podria estimular un micro-ambient pro-
tumoral 
 
Una vegada ja sabíem que els hepatòcits tumorals tenien més potencial tumorigènic, vam 
voler entendre què estava passant al model KO de tot el cos a 50 setmanes, ja que aquest 
tenia un fenotip més marcat que el model KO per a hepatòcits. Quan vam analitzar el 
sistema immunitari al model del CPEB4KO, vam observar que aquest estava sobre-expressat 
però els resultats suggerien que aquest podia tenir unes característiques fenotípiques de 
caire pro-tumoral (o tolerogènic).  
En relació a CD68, aquest ens ha permès estudiar les estructures en forma de corona al 
fetge (hCLS). Les hCLS són macròfags que en algunes publicacions es descriuen com a 
CD11c+, que envolten els hepatòcits que han acumulat lípids al seu interior i estan 
moribunds i s’encarreguen de digerir-los i eliminar-los del teixit. Aquestes estructures són 
un marcador de NASH i sovint de fibrosi. Hem observat que els macròfags incrementen al 
fetge de manera significativa degut a la dieta greixosa però ho fan encara més quan manca 
CPEB4 i això succeeix tant amb dieta com amb sense (Figura 29a); té sentit ja que sabem 






d’esperar que l’ambient inflamatori estigui incrementat. Fixant-nos en el teixit tumoral, no 
observem canvis (Figura 29b). Pel que fa però a les hCLS en teixit total, veiem que el 
nombre en el cas dels animals CPEB4KO HFD incrementa de manera significativa. Això 
estaria corroborant el NASH en els animals i l’estat general de malaltia exacerbat (Figura 
29c i d). En la quantificació de proteïna de teixit en pols, es corrobora tot i que de manera 
no significativa, aquest increment de macròfags als fetges KO HFD (Figura 29e i f).  
 
Figura 29. La manca de CPEB4 a tot el cos promou l’exacerbació de la inflamació al fetge a setmana 50. a) Quantificació 
del percentatge de píxels positius per CD68 en teixit total de talls de fetge. b) Percentatge de píxels positius per mm2 de 
de teixit tumoral per CD68 en talls de fetge. c) Nombre de hCLS per mm2 en talls de teixit total de fetge. d) Imatges de 
la tinció de CD68 a 40x. e-f) Expressió de la proteïna CD68 en pols de teixit hepàtic total.   
 
Dels teixits extrets, vam poder analitzar alguns marcadors que ens orientaven en el tipus de 
perfil de la resposta immunitària. Els marcadors IL6 i TNFα es trobaven incrementats en 
els KO HFD (Figura 30g) i aquests, en concordança amb CD68, suggereixen un increment 
en inflamació. Podríem deduir, però, que aquesta inflamació té un perfil tolerogènic ja que 
CXCL9 està reduït (Figura 30a), TGFβ està incrementat (Figura 30b) cosa que podria estar 






1 indicaria que no hi ha infiltració de macròfags, almenys a setmana 50 (Figura 30d). 
CXCL9 és una quimioquina induïda per interferó alfa que regula la migració de les cèl·lules 
immunitàries especialment aquelles citotòxiques per a les cèl·lules tumorals com els CTLs 
i les NK, i per tant una baixada de la seva expressió podria ser molt positiu per a l’evasió 
immunitària de les cèl·lules tumorals. L’increment de KC i IL1β també anirien amb 
concordança amb el perfil pro-tumoral (Figura 30a i c). IL1β és una citoquina pro-
inflamatòria relacionada amb la infiltració de neutròfils entre d’altres funcions i CXCL1 o 
KC és una citoquina molt expressada pel fetge quan hi ha mort cel·lular que juntament 
amb CXCR2 (Figura 30a) que n’és receptor, són responsables de reclutar neutròfils al teixit 
per a solucionar dany. Aquests marcadors estarien mostrant un increment degut a la dieta 
però també una tendència a incrementar a causa del genotip. Els neutròfils són considerats 
un factor de mal pronòstic en càncer, i els trobem incrementats en la circulació d’aquests 
animals (Figura 30e). Tot plegat suggereix que hi ha una resposta immunitària exacerbada 
al teixit però aquesta no té la capacitat de detectar o eliminar les cèl·lules tumorals i per 
tant té un perfil pro-tumoral.  
 
Figura 30. La inflamació del fetge dels animals CPEB4KO a 50 setmanes té un perfil pro-tumorigènic. a) quantitat 
(pg/ml) de citoquines circulants en sèrum IL6, KC, CXCR2 i CXCL9. b-d) expressió relativa respecte a Tubulina de les 
proteïnes  TGFβ, IL1β i MCP1. e) percentatge de neutròfils circulants en la sang perifèrica f) resultat expressió proteica. 






Podem afirmar que aquesta resposta immunitària exacerbada no està eliminant els tumors 
ja que, a part de veure un fenotip amb increment de lesions tal i com hem descrit 
anteriorment, els CPEB4KO HFD tenen la senyal proliferativa de ki67 incrementada als 
tumors o lesions (Figura 31a-b). Afegit a això, hi ha també activació de la via de fosfo-
STAT3 (phSTAT3), via relacionada amb NASH, la resposta inflamatòria i la supervivència 
tumoral. Aquesta pujada de phSTAT3 la veiem a nivell de tot el teixit hepàtic (Figura 31d, 
f i g), però també a l’interior de les lesions (Figura 31e), tot i que en aquest cas sembla que 
les senyals provenen més aviat d’altres tipus cel·lulars diferents als hepatòcits com podria 
ser aparentment cèl·lules inflamatòries.  
 
Figura 31. Els tumors KO de tot el cos sotmesos a HFD tenen més proliferació tumoral i sobre activació de senyals de 
supervivència a tot el teixit. a-b) Percentatge de nuclis positius per ki67 i imatges de la tinció, cada imatge està dividida 
en dues regions, una de teixit normal i l’altre de teixit tumoral . c-e) Percentatge de nuclis positius per ph-STAT3 en teixit 
global (d) i en teixit tumoral (e). Per a fer l’estadística de teixit tumoral s’han considerat les lesions de manera independent 






Curiosament però, aquests animals tenen activades també les vies d’apoptosi com mostren 
la tinció TUNEL (Figura 32a-c) i l’expressió de Caspasa-3 (Figura 32d). Aquesta mort 
cel·lular exacerbada pot estar relacionada amb els elevats nivells d’inflamació i mal 
funcionament del teixit derivat del NASH i el càncer. El que sembla clar és que aquesta 
mort no és suficientment generalitzada com per acabar amb les cèl·lules tumorals.  
 
Figura 32. El teixit i les lesions hepàtiques dels animals CPEB4KO tenen l’apoptosi incrementada. a-c) Quantificació 
del nombre de nuclis positius corregit per mm de teixit en fetge total (b) i fetge tumoral (c). d) expressió de la proteïna 
Caspasa3 en teixit total del fetge. S’observa un increment molt clar.   
 
En relació a l’estat de salut d’aquests animals, vam poder observar una evolució de les 
transaminases circulants en concordança al que veiem a nivell molecular. Increments a les 
transaminases ALT i AST (ALT: alanina transaminasa, AST: aspartat transaminasa) són 
marcadors de dany hepàtic que es fan servir de manera rutinària a la clínica. Vam mesurar-
ne els nivells a setmana 16 48h després d’injectar el DEN, a setmana 26 i a setmana 50. 
Aquests enzims es troben als hepatòcits i permeten que aquests portin a terme algunes de 
les seves funcions biològiques com la detoxificació del teixit i la síntesi d’aminoàcids. Quan 
el teixit hepàtic està danyat i els hepatòcits tenen les membranes més poroses del normal, 
les transaminases escapen a la circulació, i els seus nivells incrementen a la sang. 
Sorprenentment, podem observar com els animals WT tant en ND com en HFD pateixen 
un increment de ALT a setmana 16 48h després del tractament amb el mutagen DEN, però 
aquest increment no es veu reflectit en els animals KO tot i que aquesta dada és només una 
tendència (Figura 33a). Dades del nostre grup (no mostrades) sobre aquests animals a 16 






a causa de la dieta i sense diferències degudes al genotip. Això podria estar indicant que els 
fetges KO, tot i que tenen més lesions a final de protocol, en un primer moment el teixit 
resulta menys danyats a causa de la injecció del tòxic DEN. Pel que fa a aquests marcadors 
a setmana 26 (Figura 33b i c) i setmana 50 (Figura 33d i e), podem dir que el dany hepàtic 
incrementa a causa de la dieta, que presenta una tendència a l’alça en els KO HFD a 
setmana 26 i que no varia a setmana KO a causa del genotip.  
 
Figura 33. El dany hepàtic incrementa principalment a causa de la dieta. a) Nivell circulant d’ALT a setmana 16, 48h 
després d’injectar el DEN. b) Nivell circulant d’ALT a setmana 26. c) Nivell circulant d’AST a setmana 26. d) Nivell 
circulant d’ALT a setmana 50, just al final de protocol. e) Nivell circulant d’AST a setmana 50, just al final de protocol. 
ALT: Alanina transaminasa, AST: Aspartat transaminasa. 
 
6.7. CPEB4 afavoreix la resposta immunitària anti-tumoral 
 
Per intentar entendre la relació de CPEB4 i la resposta immunitària anti-tumoral, vam 
generar un altre model de ratolins en els quals el Cre estava controlat per el promotor de 
la lisozima M i per tant, eliminava CPEB4 de la línia mieloide (CPEB4MKO). Aquesta línia 
cel·lular engloba granulòcits, monòcits, eritròcits i plaquetes i entre les seves funcions 
principals hi trobem la fagocitosi i la secreció de citoquines inflamatòries. En aquest model, 
observem una tendència cap a increment de lesions i empitjorament de la salut dels 
animals, així com increment del pes corporal, però dels tres models animals, aquest seria el 
que té un fenotip més lleu.  
En l’evolució del pes corporal (Figura 34a), veiem que els animals KO es mantenen per 
damunt i en el cas dels animals KO ND de manera significativa a les últimes setmanes de 






només incrementa amb la dieta (Figura 34b i c). En la informació obtinguda de la 
incidència de tumors, també veiem que els canvis es deuen principalment a la dieta (Figura 
34d), però si ens fixem, com en els models anteriors, en el tipus de lesions desenvolupades, 
s’observa un increment significatiu en la presència d’adenomes en els CPEB4MKO HFD 
(Figura 34e). Aquests resultats corroborarien que les cèl·lules mutades pel DEN, tenen més 
probabilitat d’escapar a la resposta immune quan la línia mieloide no expressa CPEB4. Pel 
que fa al comptatge i mida de les lesions (Figura 34f-i), no vam obtenir dades significatives 
però tant el comptatge microscòpic com la mida de les lesions presenten una lleugera 
tendència a l’alça.  
 
Figura 34. Els animals CPEB4MKO tenen un fenotip més lleu però els adenomes incrementen de manera significativa. 
a) evolució del pes corporal al llarg del protocol. b) Pes final de tot el cos. c) pes final del fetge. d) percentatge d’incidència 
de lesions. e) percentatge d’incidència de tipus de lesions específiques. e) nombre de lesions al fetge a nivell macroscòpic. 
f) nombre de lesions microscòpiques  al fetge corregit per la superfície de teixit. h) mida de les lesions macroscòpiques. i) 






En l’estudi de la proliferació i l’apoptosi en les lesions d’aquests animals, vam observar que 
tenien una reducció en l’apoptosi (Figura 35a-c) tant en teixit total com en teixit tumoral, 
però no hi havia variacions en la proliferació (Figura 35d). Això ens va fer pensar que 
estaven donant-se successos biològics quelcom diferents respecte als CPEB4LKO tot i que la 
conseqüència final era també l’increment en l’agressivitat de les lesions. En aquest model, 
amés, vam observar les vies de senescència p16 i p21 reduïdes (Figura 35f i h). Ja que p16 
és un supressor tumoral, podem hipotetitzar que s’estan activant altres mecanismes de 
supervivència i malignitat a les cèl·lules tumorals.  
 
Figura 35. La manca de CPEB4 a la línia mieloide redueix la mort cel·lular a les lesions. a-c) Nombre de nuclis positius 
per a la tinció TUNEL o apoptosi. d) quantificació de nuclis positius per a proliferació amb ki67. e-g) expressió proteica 






Per buscar la possible implicació de CPEB4 en la resposta immunitària davant de tumors, 
vam agafar dades extretes d’animals CPEB4LKO a 36 setmanes sotmesos a HFD des de 
setmana 6 i a PB des de setmana 20. Aquestes dades van ser cedides per el grup 
col·laborador del Raúl Méndez del IRB i consistien en el estudis de quantificació de mRNA 
total i de mRNA unit a ribosomes de teixit total del fetge. Es van estudiar els RNAs dels 
que pujava la seva quantitat total o unida a ribosoma en resposta a dieta greixosa tant en 
animals WT com en animals CPEB4LKO. Hi havia un total de 3089 RNAs incrementats 
significativament a causa de la dieta en WT o KO però 159 RNAs variaven 
significativament només en KO (p<0,05). Per a ser més restrictius, d’aquests 159 RNAa, 
vam buscar aquells que en el WT tinguessin un patró de canvi diferent al KO (ja fos 
absència de canvi o el tipus de canvi oposat al KO). Així doncs, ens vam quedar només amb 
aquells RNAs que canviaven significativament en els KO ja fos en RNA total o en RNA 
protegit per ribosomes i que succeís un tipus d’esdeveniment molt diferent que al WT. 
D’aquesta selecció van quedar 37 RNAs (Taula 1).  
Taula 1. Quantificació total de RNA o de RNAs protegits per ribosomes 
en escala logarítmica2 en animals CPEB4LKO a 36 setmanes d’edat. La 
columna de l’esquerre hi ha el nom del gen que codifica per a aquell RNA.   
El blau indica disminució i el vermell increment, les tonalitats mostren la 






Vam estudiar les funcions d’aquests gens a través de bases de dades i eines bioinformàtiques 
d’internet, concretament vam fer tres tipus d’estudis: GO (gene ontology) per a processos 
biològics, a GSEA (Gene Set Enrichment Analysis) que compara el set de dades amb sets de 
dades resultants d’altres estudis i ho relaciona amb una signatura molecular enriquida, i 
finalment l’eina Reactome que també dóna informació sobre vies de senyalització i processos 
biològics.  
Els resultats del GO mostraven de manera significativa (p<10-5) que la llista de gens estava 
relacionada amb la resposta immunitària i la regulació de la producció de citoquines. El 
resultat del GSEA va trobar coincidència en 6 gens amb el patró que seguia un estudi en el 
que hi havia sobre-expressió de gens relacionats amb la resposta mediada per interferó α 
(p<10-9). Quan vam buscar més en profunditat l’origen d’aquest estudi, vam observar que 
aquest es va realitzar mirant l’expressió d’hepatòcits primaris control i tractats amb INFα, 
això li donava robustesa a la coincidència ja que parlen del mateix tipus cel·lular que el 
nostre. Per la seva part, l’anàlisi amb Reactome mostrava en primer lloc i de manera 
significativa també (p<10-5), que aquests 37 gens estaven enriquits amb gens que 
participaven de la via d’INFα.  
Els interferons són citoquines clau per a molt processos biològics relacionats amb la 
resposta immunitària que tenen la capacitat de jugar papers pleiotròpics i poden afectar al 
cicle cel·lular, la diferenciació, la secreció d’altres molècules immunitàries i intervenen en 
la immunitat anti-cancerígena. El més interessant és que s’han relacionat en múltiples 
ocasions amb la diferenciació de macròfags de teixit en macròfags TAM i poden estimular 
la quiescència o dormància de les cèl·lules tumorals de manera que no són reconegudes per 
les cèl·lules immunitàries i poden posteriorment proliferar en el teixit. Podríem hipotetitzar 
que quan noquegem CPEB4 als hepatòcits, aquests activen unes vies de senyalització tals 
que fan que incrementi l’expressió dels interferons en algun moment del protocol i 
estimulen d’aquesta manera l’evasió immunitària per part de les cèl·lules malignes.  
 
6.8. La fibrosi i l’angiogènesi juguen papers secundaris en el procés carcinogènic 
relacionat amb CPEB4 i l’obesitat 
 
La fibrosi, és un dels processos inicials més comuns a la malaltia hepàtica i té com a objectiu 
principal la regeneració del teixit. El procés d’acumulació de fibra prové de l’activació 
continuada de senyals inflamatòries que porten a una activació de la fibrogènesi per part 
de les cèl·lules estrellades hepàtiques per a intentar resoldre el dany. Aquest dany pot 
arribar a ser crònic i l’acumulació excessiva de fibra derivar a un mal funcionament del 
teixit. En el nostre estudi, tot i que hem observat regions d’acumulació de fibra que 
evidencien el dany crònic, el percentatge de fibra sempre era baix i no vam trobar 
diferències significatives degudes a la manca de CPEB4. L’única dada significativa és 
l’increment en el percentatge de fibra derivat de la dieta (Figura 36a). Per a estudiar més 
en profunditat aquest factor i l’efecte que podia tenir en l’aparició i progressió de les lesions 
hepàtiques, vam mesurar l’acumulació de fibra al voltant d’aquestes i vam observar que hi 






observar a les imatges de la tinció, on avall a l’esquerre hi ha una regió de teixit diferenciada 
que seria la lesió hepàtica i en el cas del KO, aquesta té un grau d’encapsulament per fibra 
lleugerament més elevat que el WT (Figura 36e).   
 
Figura 36. La manca de CPEB4 incrementa lleugerament l’activació d’estrellades sota dieta greixosa. a) Percentatge 
d’acumulació de fibra en forma de senyal de la tinció Sirius Red. b) Quantitat de fibra acumulada a la perifèria de les 
lesions mesurada en píxels per mm2. c) Percentatge de píxels del marcador α-SMA en tall de teixit total. b) Percentatge de 
píxels de α-SMA a les lesions de talls de teixit. e) Imatges de la tinció Sirius Red. Avall a l’esquerre hi ha localitzada una 
lesió tant en el cas WT com en el KO i es diferencia ja que el teixit és més compacte. f-g) Expressió de la proteïna α-SMA 
en pols de teixit hepàtic total. Control endogen Tubulina. 
Per seguir estudiant el paper de la cèl·lula estrellada en el microambient del teixit KO i 
específicament en els tumors, vam mesurar l’expressió d’α-SMA, un marcador de cèl·lules 
estrellades actives. En aquest sentit tampoc vam observar diferències significatives en teixit 
total (Figura 36c) ni en teixit tumoral (Figura 36d), tot i que en teixit total s’observa una 
lleugera tendència a l’alça que es corrobora també amb una tendència en l’expressió de la 






En relació a la fibrosi i a l’estat general de salut del fetge, vam mesurar l’anigiogènesi a través 
del marcador CD31 en teixit total i en teixit tumoral. Aquest procés juga un paper 
important en el desenvolupament de malaltia ja que l’angiogènesi patològica altera la 
funcionalitat del teixit, i amés promou la nutrició de possibles cèl·lules tumorals. 
L’acumulació de fibra i l’increment d’inflamació al teixit són estímuls per a que els 
processos d’angiogènesi tinguin lloc. En el nostre estudi hem observat una tendència no 
significativa a l’alça en l’expressió de CD31 i per tant en la vasculatura del teixit (Figura 
37a i Figura 37d-e). És d’esperar, però, que si el grup CPEB4KO HFD té més lesions i les 
lesions, en general presenten més vasculatura, llavors el teixit global tingui també més senyal 
de CD31. També vam mesurar els nivells de VEGF, i vam trobar que la isoforma VEGF165 
estava significativament incrementada en els KO+HFD (Figura 37b). Aquest VEGF podria 
tenir no només un paper proangiogènic sinó també proinflamatori. 
 
 
Figura 37. La manca de CPEB4 i la dieta greixosa estimulen l’increment CD31. a) Quantificació de l’expressió de la 
proteïna CD31 en pols de teixit total de fetge i corregit per el control endogen GAPDH. b) Quantificació de l’expressió 
de proteïna VEGF165 en pols de fetge total i corregit per GAPDH. c) imatge del resultat de l’experiment amb CD31 i 














































































Les proteïnes CPEBs són cada vegada més reconegudes per les seves funciones múltiples 
depenent del context del microambient i l’estadi de la malaltia, això fa complex entendre 
les implicacions específiques en les diferents patologies. Aquest és el repte que encara està 
per assolir i que ens disposem a encarar en aquest projecte pel que fa a CPEB4 i al càncer 
de fetge i l’obesitat.  
CPEB4 limita el guany de pes corporal i l’acumulació de greix al fetge 
Se sap que CPEB4 és requerida al fetge per l’adaptació a HFD i a l’estrès del reticle 
endoplasmàtic derivat de l’envelliment i la subseqüent hepato-esteatosi 216. La seva manca 
dóna lloc a NAFLD. CPEB4 intervé al metabolisme lipídic i quan no hi és, hi ha problemes 
en l’oxidació mitocondrial dels àcids grassos promovent una secreció alterada de 
lipoproteïnes. Això succeeix de manera que la traducció de CPEB4 està regulada per la 
resposta d’estrès UPR a través de segments de lectura al seu 5’UTR i a la vegada, CPEB4 
regula la traducció d’altres proteïnes involucrades en la UPR. Hi ha una relació estreta 
entre l’estrès metabòlic causat per l’obesitat i la UPR 236. En el nostre model això es 
corrobora amb l’increment d’expressió de CPEB4 en els animals sotmesos a dieta greixosa 
tant a setmana 50 com a setmana 16. No hem trobat marcadors significatius d’alteracions 
en la resposta UPR, però això no vol dir que aquesta via no hagi jugat un paper en el 
desenvolupament de malaltia dels nostres animals al llarg del protocol o hagi, si més no, 
col·laborat de manera crònica lleugera però constantment en l’agreujament del fenotip dels 
animals KO per a CPEB4, tant en relació a l‘acumulació de greix com en les lesions.  
En el cas del pes corporal, cal tenir en compte que CPEB4 s’ha relacionat prèviament amb 
la hipertrofia dels adipòcits 237,238, i per tant podríem esperar que els animals KO de cos 
sencer tinguessin una disminució de pes corporal. De fet, això ho veiem en els animals 
CPEB4KO HFD, però aquesta observació pot estar esbiaixada per l’empitjorament de l’estat 
de salut dels animals. Per contra, els animals CPEB4KO ND presenten un increment de pes 
i d’acumulació de greix als hepatòcits tot indicant que en els nostres animals, la presència 
de CPEB4 més aviat limita el guany de pes corporal. Ja que els animals KO ND no 
presenten diferències de pes hepàtic significatives amb el seu WT ND, no podríem justificar 
la pujada de pes corporal per l’increment de pes del fetge. Així doncs, la manca de CPEB4 
a llarg termini estimula l’aparició d’obesitat quan es consumeix una dieta rica en greixos i 
el guany de pes sense necessitat de consum de HFD.  
Una possibilitat per l’acumulació de lípids al fetge podria ser l’increment de lipòlisi visceral 
i del teixit adipós visceral que promou el transport dels FFA al fetge. Tot i que els nostres 
resultats no mostren increment de triglicèrids en la circulació, aquest esdeveniment pot 
haver tingut lloc abans durant el protocol.  
Els resultats obtinguts en el model CPEB4MKO, en els que s’observa una tendència a 
increment de pes corporal en els animals KO tant sotmesos a HFD com a ND, indicarien 
que la línia mieloide noquejada per a CPEB4 juga un paper també en el metabolisme dels 






crònica. També podria ser que les cèl·lules mieloides pateixin problemes a la seva resposta 
UPR i això es derivi en alteracions en la seva funcionalitat i l’excés d’acumulació de greix a 
altres regions corporals com els fat depots 239. 
CPEB4 protegeix el fetge de l’aparició de lesions malignes en context de HFD 
L’expressió de CPEB4 s’ha associat àmpliament amb el desenvolupament de tumors i 
generalment jugant un paper oncogènic; alguns dels millors exemples són 
l’adenocarcinoma ductal pancreàtic (PDA) 222 i el glioblastoma 225. En el cas del càncer de 
fetge i particularment del HCC, s’ha vist que pot jugar papers diferents durant l’avenç de 
la malaltia i estar sobre-expressat en estadis primerencs d’aquesta però poc expressat en 
estadis avançats 234. El que podem dir clarament és que la manca d’expressió de CPEB4 en 
un context d’obesitat incrementa el nombre de lesions al fetge i el caire maligne d’aquestes. 
Els Adenomes, tot i no ser considerats lesions malignes, són un tipus de lesions que tenen 
una elevada probabilitat d’avançar cap a lesions més malignes i per tant s’aconsella la 
resecció quirúrgica en pacients 240. Les hem considerat llavors com a lesions greus per el seu 
potencial tumorigènic. A l’estudi de Tsai, van observar en concordança amb els nostres 
resultats, com cèl·lules noquejades per a CPEB4 (en aquest cas cèl·lules humanes HepG2) 
tenien més potencial de formar colònies en cultiu i tenien creixement accelerat en models 
xenografts en concordança també amb el nostre model al·lograft. Alguns estudis han 
demostrat també com la manca de CPEB4 propicia la migració i la invasió de cèl·lules 
canceroses de fetge 233.  
Tot plegat va en la direcció dels nostres resultats, demostrant que CPEB4 juga un paper 
supressor de tumors en el desenvolupament de càncer de fetge associat a consum de dieta 
greixosa. Aquest efecte supressor es veu en hepatòcits KO tumorals aïllats i també en els 
models animals d’hepatòcits però quan es fa més evident o patològic és quan CPEB4 manca 
a tot l’organisme, evidenciant el paper important de la CPEB4 en les alteracions del 
microambient tumoral durant l'obesitat.   
Els nostres resultats aporten més evidències a les funcions paradoxals de CPEB4 en el 
desenvolupament de càncer i per tant ressalten la necessitat de definir un marc d’utilització 
d’aquesta molècula en cas de desenvolupar una teràpia inhibidora per a altres tipus de 
tumors en els que CPEB4 sí juga un paper clarament oncogènic. No podríem generalitzar 
i afirmar que CPEB4 és sempre un marcador de metàstasi i tumorogeneicitat tal i com s’ha 
fet en alguna publicació 235. Les bases que marquen els rols oposats de CPEB4 no són clares, 
però podria tenir relació amb la seva capacitat d’adenilar i deadenilar l’extrem 3’ dels 
mRNAs 223 i també la d’actuar com a activador o inhibidor de la traducció en funció de la 
seva concentració i localització 241.  
La manca de CPEB4 estimula l’entrada dels hepatòcits en senescència i la 
tumorogeneicitat d’aquests 
El mutagen DEN ha estat àmpliament reportat com a un agent que causa dany al DNA i 
propicia el desenvolupament de càncer. Se sap també que a les 24h ja s’observa un efecte 
de mort cel·lular i el dany se segueix acumulant fins a tres dies després 242,243. Les dades 






semblen indicar que el dany causat pel DEN, en comptes d’induir apoptosi com succeeix 
en els animals WT, podria estar induint senescència dels animals KO d’hepatòcits. Això 
ho corrobora la baixada de proliferació i apoptosi. Estaríem llavors en un escenari de 
senescència per dany cel·lular. p16 és un supressor tumoral i un marcador estrella de 
senescència, procés que se sap que intervé en el desenvolupament de NASH promovent la 
producció de ROS i desestabilitzant la resposta immune 244. Encaixaria que, un increment 
de senescència, desestabilització immunitària i ROS a setmana 16 puguin assentar les bases 
requerides per a que les cèl·lules tumorals prosperin i adquireixin un fenotip més maligne 
que resulti en el fenotip observat en aquests animals a setmana 50. TGFβ per la seva part, 
participa en el desenvolupament de moltes malalties, i s’ha relacionat en moltes ocasions 
amb l’envelliment, l’obesitat i la inhibició de la proliferació cel·lular 245. Un estudi en fibrosi 
pulmonar va demostrar que TGFβ podia estimular l’entrada cel·lular en senescència com 
a resposta a l’estrès 246. Podria ser llavors que estigui incrementant la resposta citostàtica de 
les cèl·lules al nostre model i així la supervivència de les cèl·lules tumorals.  
Al model CPEB4LKO a 50 setmanes, animals en els que veiem increment significatiu del 
nombre de lesions i tendència a increment de la mida d’aquestes, succeeix una cosa similar. 
En aquest cas, tot i que p16 ja no varia a punt final, veiem que la proliferació tumoral i 
l’apoptosi es redueixen en els KO d’hepatòcits sotmesos a HFD. Podríem hipotetitzar que, 
tot i que hi hagi una proliferació menor en els hepatòcits tumorals KO, l’apoptosi està tan 
reduïda que la probabilitat de que cèl·lules tumorals sobrevisquin és major i això permet 
que hi hagi un major nombre de lesions. Relacionem el fenotip cancerós d’aquests animals 
amb les característiques tumorigèniques stem o capacitat d’iniciar tumors adquirides a 
conseqüència del silenciament del CPEB4 als hepatòcits, i no tant amb el potencial 
proliferatiu, tot i que amb els resultats in vitro no podem descartar al 100% que hi hagi un 
efecte d’increment de proliferació sumat a altres factors.  
Aquest potencial stem dels hepatòcits noquejats per a CPEB4 es corrobora amb els resultats 
obtinguts d’hepatòcits tumorals de ratolí in vitro, en els que veiem que en soft agar, les KO 
donen lloc a més colònies de manera significativa sense que aquestes siguin 
significativament més grans. És a dir, CPEB4 juga un paper de manera que els hepatòcits 
tumorals tenen més propietats de cèl·lula iniciadora o mare tumoral. Sirtuin1 és una diana 
de les CPEBs i podria ser una bon candidat per a explicar l’increment de propietats stem 
tumorals; s’ha demostrat aquesta relació entre CPEB1 i Sirtuin 247. També podríem 
hipotetitzar que aquests hepatòcits tenen més capacitat d’escapar o inhibir la resposta 
immunitària que té una tendència a estar reduïda en el model d’hepatòcits i d’aquesta 
manera aconsegueixen sobreviure més.  
És interessant, però, que si posem aquests hepatòcits tumorals KO en un context en el que 
depenen principalment del seu potencial proliferatiu in vivo, com són els models subcutanis 
d’al·lografts  (mateixa espècie de donant) en ratolins nude o ratolins C57BL de cèl·lules 
tumorals extretes de ratolins C57BL, veiem que les cèl·lules KO permeten una major 
incidència en l’aparició de tumors i aquests són significativament més grans. Per tant, 
d’alguna manera un hepatòcit KO per si sol és capaç de proliferar més que un WT tot i que 
aquesta característica no estigui exacerbada de manera significativa en un context amb 






animals CPEB4LKO o en soft agar. Podríem relacionar també aquest increment significatiu 
de la mida de les lesions amb factors no autònoms de la cèl·lula tumoral com podria ser 
una secreció exacerbada de factors que incrementen l’angiogènesi  217 o que promouen una 
immunitat pro-tumoral.  
CPEB4 estimula la immuno-vigilància tumoral 
Els animals CPEB4KO de 50 setmanes són els que tenen un fenotip cancerigen més marcat; 
veiem un increment significatiu del nombre de lesions tot i que la mida només presenta 
una tendència a l’alça. En aquests animals, però, si que veiem més tendència a inflamació 
amb IL6, TNFα i sobretot presència de macròfags en teixit total en comparació amb els 
WT HFD. La presència d’obesitat automàticament genera un estat d’inflamació crònica 
que entre d’altres coses es caracteritza per tenir nivells elevats de TNFα i IL-6. Ja fa temps 
que se sap que aquesta inflamació crònica derivada de l’obesitat afecta a tots els òrgans 
relacionats amb el metabolisme entre els que es troba el fetge. Aquests elevats nivells de 
citoquines es creu que deriven dels macròfags M1 pro-inflamatoris, però les dues citoquines 
tenen papers duals temporals dependents del tipus cel·lular i el context 248.  
Tal i com hem descrit als resultats, aquesta resposta immunitària podria tenir un perfil de 
tipus tolerogènic per la reducció de CXCL9, TGFβ i la manca d’infiltració de macròfags 
(MCP1). El més interessant és la baixada significativa de CXCL9 que pot estar reduint la 
migració de les cèl·lules immunitàries especialment aquelles citotòxiques per a les cèl·lules 
tumorals com els CTLs i les NK 249, la seva disminució podria indicar un estat 
d’immunotolerància en front de tumors. TGFβ promou la conversió tolerogènica dels 
macròfags (TAM) i pot atorgar propietats de cèl·lules mare a les cèl·lules tumorals. Amés, 
s’ha demostrat que una sobre-expressió TGFβ promou progressió tumoral exacerbada una 
vegada aquestes cèl·lules han fugit de la influència citostàtica d’aquest factor; pot tenir 
efectes diferents a l’inici i al final de la malaltia 250–252. També contribueix a l’activació 
inflamatòria que promou l’exacerbació de la malaltia hepàtica 245,253 i pot estimular la 
presència de cèl·lules Tregs que són limfòcits que estimulen l’ambient pro-tumoral 
(Polanczyk et al.,  2019). Aquest increment de TGFβ també el podríem relacionar amb 
l’activació de les HSC que veiem amb αSMA (Dewidar et al.,  2015). En aquest sentit, 
estudis d’un grup col·laborador mostren evidències de que TGFβ pot estar influenciat per 
les proteïnes CPEB. De fet, concretament es creu que el receptor 2 (TGFBR2) n’és una 
diana i es veu reprimit. Per tant, tindria sentit que aquesta via estigui sobre-estimulada quan 
manca CPEB4. MCP1 o també anomenada CCL2 és una citoquina inflamatòria 
relacionada amb l’obesitat encarregada de reclutar monòcits, cèl·lules T, NK i cèl·lules 
dendrítiques, no sembla tenir variacions d’expressió en el nostre model animal i això pot 
fer pensar que l’increment de macròfags que observem ha tingut lloc en processos de 
reclutament en estadis anteriors de la malaltia.  
És d’esperar que en un estat de malaltia crònica com el que veiem en els animals WT i KO 
de tot el cos sotmesos a HFD, la resposta immunitària estigui estesa i exacerbada promovent 
dany tissular. Aquest dany pot facilitar l’aparició de més mutacions que puguin donar lloc 
a càncer, però el fet de que els KO tinguin més lesions, suggereix que les cèl·lules 






eficaçment. Aquests CPEB4KO tenen increment de IL1β que s’ha relacionat amb la captació 
de neutròfils (s’observa increment de neutròfils a la circulació) que s’han associat a la 
promoció de la malaltia hepàtica i participen en processos carcinogènics promovent la 
transformació cel·lular i la tolerància als tumors 256. IL1β és una citoquina pro-inflamatòria 
relacionada amb la infiltració de neutròfils, activació de limfòcits T i B i promou la 
diferenciació dels limfòcits T en Th17 que poden activar la supervivència cel·lular a través 
de la via de STAT3 també incrementada al nostre model 257. També s’ha relacionat amb la 
inducció de senyalització de VEGF, TNF i IL6. Podríem relacionar l’increment de 
macròfags i de IL1β amb la pujada de IL6 que se sap que pot potenciar la progressió de 
cèl·lules tumorals i també explicar perquè els tumors són més proliferatius als CPEB4KO de 
50 setmanes. La pujada de IL1β també podria tenir relació amb l’increment d’apoptosi. 
CXCR2 és un receptor que es troba a la superfície dels neutròfils, i observem una tendència 
a increment d’aquest en animals HFD i un increment significatiu en KO ND. CXCL1 o 
KC és una citoquina molt expressada per el fetge quan hi ha mort cel·lular. Juntament amb 
CXCR2 que n’és receptor, són responsables de reclutar neutròfils al teixit per a solucionar 
dany. Sembla ser llavors que tot i que el percentatge de neutròfils circulants en aquests 
animals no increment amb la dieta, si que ho podrien estar fent els neutròfils infiltrats al 
fetge. Ara bé, els neutròfils circulants si que tenen una tendència a incrementar en els 
animals CPEB4KO.  
El fenotip més marcat que veiem en el CPEB4KO de 50 setmanes podria estar relacionat 
com hem comentat anteriorment amb la pujada de la via de ph-STAT3, un factor de 
transcripció que afavoreix la supervivència de les cèl·lules tumorals. Aquesta via de 
senyalització ha estat destacada recentment com a la potencial causant del 
desenvolupament de HCC en un ambient d’obesitat destacant el seu possible paper 
tumorigènic en el nostre model 258. De fet, aquests animals tenen sorprenentment un 
increment significatiu de ki67 i ph-STAT3 que són senyals de supervivència i proliferació, 
i de caspasa-3 i TUNEL, vies de senyalització de mort cel·lular. Estem parlant d’un fenotip 
extrem en el que els animals ja començaven a perdre pes degut a l’avançat estat de la malaltia 
del fetge i els tumors creixen molt a la vegada que hi ha mort cel·lular per tot el teixit 
hepàtic. P 
Així doncs, podríem deduir que totes aquelles lesions que a setmana 16 són capaces 
d’entrar en senescència i d’escapar el sistema immunitari, que mantenen el fetge en un estat 
primerament i aparentment més saludable com veiem amb la reducció de ALT a setmana 
16, romanen quiescents, però es reactiven en algun moment posterior i abans de setmana 
26, moment en el qual ja veiem una tendència del KO HFD a tenir més dany hepàtic (ALT 
i AST). Aquesta reactivació podria promoure que s’estimuli el sistema immunitari i 
probablement hi hagi reclutament de monòcits en teixit que després serien convertits en 
KC i que per tant no veuríem com a infiltrat a setmana 50 amb el MCP-1 però si com a 
increment de monòcits generals en teixit amb CD68. Aquesta exacerbació de la inflamació, 
però, ja no és capaç d’eradicar els processos tumorals que es troben en estat avançat i per 
tant contribueixen només aportant inflamació crònica que danya el teixit hepàtic i porta 






Els resultats del model animal noquejat a la línia mieloide (CPEBMKO) no mostren un 
increment en la incidència de tumors però si un fenotip semblant, tot i que amb menys 
penetrància, als models anteriors. Hi ha un increment significatiu d’incidència de lesions 
amb més potencial maligne (adenomes) al fetge i hi ha una tendència a presentar més 
lesions i que aquestes siguin més grans. Amés a més, aquests animals tenen l’apoptosi 
reduïda al fetge i una tendència a reducció en inflamació i senescència. Presenta llavors un 
fenotip bastant semblant a l’observat en els CPEBLKO, suggerint que el noqueix de CPEB4 
tant als hepatòcits com a la línia mieloide pot estar promovent l’evasió immunitària per 
part de les cèl·lules tumorals i amb això una major supervivència. Tindria sentit llavors que 
en model KO de cos sencer, on aquests dos factors (i d’altres) se sumen, el fenotip presenta 
una penetrància molt superior.  
Aquests resultats posen de manifest com la manca de CPEB4 provoca un efecte 
significativament negatiu en la malaltia crònica del fetge i l’aparició de lesions malignes en 
aquest i com aquesta proteïna juga un paper important tant en el principal tipus cel·lular 
del fetge, els hepatòcits, com en l’infiltrat mieloide que permet la resposta immunitària.  
Pel que fa al model d’hepatòcits però, si que podem hipotetitzar a partir de les evidències 
obtingudes als anàlisis de transcriptòmica per RNA total i RNA unit a ribosomes, que la 
manca de CPEB4 als hepatòcits afecta no només a la resposta UPR com ja sabíem, sinó 
també a la resposta immunitària a través de vies on intervenen els interferons. Aquests, 
resolen la infiltració inflamatòria i inhibeixen la conversió dels macròfags a pro-inflamatoris 
i l’activació de l’inflamasoma. Un exemple és la reparació del teixit pulmonar danyat i la 
restitució de l’homeòstasi al teixit, on cal supressió immunitària i reducció de la resposta 
dels macròfags, d’això se n’encarreguen els INF de tipus I 259. Els INFs generen tota una 
sèrie de modificacions epigenètiques gràcies a la transcripció de gens estimulats per INF 
(ISF) i aquests a part de participar en la resposta immunitària, poden arribar a alterar el 
metabolisme dels lípids 260.  
Tot i que INF s’ha considerat principalment una citoquina anti-tumoral ja que la 
produeixen cèl·lules citotòxiques com NK i NKT, s’ha vist que pot tenir un important rol 
tolerogènic a través de les DC i les Tregs 261. En càncer s’ha demostrat que els interferons 
poden tenir una funció dual depenent del microambient 262. Jugarien un paper essencial 
en l’anomenat immuno-edició cancerígena, mitjançant la qual l’ambient inflamatori que 
envolta les cèl·lules tumorals canvia de manera que pot ser anti o pro-tumoral en un procés 
que té lloc en tres fases: eliminació, equilibri i fugida 263. Els interferons intervenen en 
aquest procés de manera que poden promoure l’estat de dormància a les cèl·lules tumorals 
que els permet arribar a la fase de fugida i créixer de manera progressiva i maligna. Aquest 
efecte pro-tumoral s’ha demostrat també en càncer d’ovari 264 i càncer pulmonar a través de 
la via JAK/STAT3 i la inducció de conversió dels macròfags a TAM 154,265. 
 
Els lleugers increments en marcadors de fibrosi i angiogènesi poden estar relacionats amb 
la manca de CPEB4 però també amb l’empitjorament general del fetge d’aquests animals a 
setmana 50. D’aquestes dades, el més interessant és la pujada de VEGF, un factor que 






de l’angiogènesi tant patològica com fisiològica. En el nostre estudi veiem un increment en 
els animals KO HFD i això té sentit ja que indicaria que els teixits estan mes danyats i 
expressen senyals per a incrementar la vasculatura i d’aquesta manera poder reparar més 
ràpidament el teixit. És curiós ja que estudis del nostre grup han demostrat que CPEB4 
regula l’expressió de VEGF 217 i per tant en un KO podríem esperar una reducció d’aquest 
marcador, però com que parlem d’una malaltia crònica i de càncer, han pogut tenir lloc 
molts esdeveniments que han permès el bypass i l’increment de VEGF. També pot estar 
relacionat amb la quantitat de tumors. La sobre expressió de VEGF165 en HCC s’ha descrit 
com a una estratègia tumoral per a induir la proliferació de les cèl·lules endotelials i així 
permetre també la seva migració i formació de túbuls que promouen la carcinogènesi i la 
metàstasi 266. A més s'ha de tenir en compte que el VEGF és un factor no només pro-
angiogènic sinó també pro-inflamatori i podria contribuir a les alteracions observades al 
microambient pro-tumoral durant l'obesitat. 
 
Tot plegat destacaria el potencial de CPEB4 com a proteïna supressora o limitant de les 
propietats tumorigèniques i inclús proliferatives de les cèl·lules tumorals en el cas del càncer 
de fetge, però donat l'increment en la penetrància del fenotip en els animals KO de tot el 
cos, podem dir que CPEB4 també té un efecte en altres factors com pot ser l’evasió del 
sistema immunitari i la polarització tolerogènica d’aquest, que permet que les lesions 





























































































































Aquest estudi proporciona evidències del paper protector de CPEB4 enfront al 
desenvolupament de càncer de fetge i suggereix noves implicacions d’aquesta proteïna en 
relació a les vies de senescència i evasió immunitària així com les capacitats stem o 
tumorigèniques de les cèl·lules tumorals derivades d’hepatòcits. Les funcions 
pleiotròpiques i dependents del micro-ambient de CPEB4 en malaltia segueixen sent un 
repte i una peça clau pendent de definir amb exactitud per tal poder dissenyar opcions 
terapèutiques eficients. Cal definir un marc molt específic d’utilització d’aquesta molècula 
per a cada tipus de malaltia i estadi de la mateixa. Podem dir però, que en el cas de la 
malaltia crònica del fetge, CPEB4 té un paper protector o beneficiós.  
Les principals conclusions són les següents: 
1. CPEB4 limita el guany de pes corporal i l’acumulació de greix al teixit hepàtic quan hi 
ha malaltia crònica del fetge.  
2. CPEB4 protegeix el fetge de l’aparició de lesions malignes davant d’un estímul de dieta 
greixosa. La seva manca incrementa el nombre de lesions i el seu potencial maligne però 
no afecta a la mida d’aquestes lesions.  
3. La manca de CPEB4 podria estimular l’entrada dels hepatòcits en senescència o un 
tipus de quiescència cel·lular que sembla propiciar l’establiment i progressió de la 
cèl·lula mutada al teixit.  
4. Els hepatòcits KO per a CPEB4 són més tumorigènics ja que tenen més capacitat de 
formar colònies de cèl·lules tumorals en cultiu i de desenvolupar tumors de gran mida 
en models de ratolí al·lografts.  
5. La manca de CPEB4 a tot l’organisme podria estimular l’evasió del sistema immunitari 
per part de les cèl·lules tumorals a causa de l’adquisició d’un fenotip tolerogènic per 
part de la resposta immunitària. 
6. CPEB4 participa en la resposta immunitària anti-tumoral ja que la seva manca a la línia 
mieloide estimula un increment en l’aparició d’adenomes al fetge i un lleuger 
increment en la quantitat de lesions i la mida d’aquestes.  
7. La fibrosi i l’angiogènesi incrementen amb la manca de CPEB4 però semblen jugar 
papers secundaris en el procés carcinogènic relacionat amb CPEB4 i l’obesitat.  
Tot plegat destacaria el potencial de CPEB4 com a proteïna supressora o limitant de les 
propietats tumorigèniques i inclús proliferatives de les cèl·lules tumorals en el cas del càncer 
de fetge, però donat l'increment en la penetrància del fenotip en els animals KO de tot el 
cos, podem dir que CPEB4 també té un efecte en altres factors com pot ser la polarització 
o evasió del sistema immunitari que permet que les lesions sobrevisquin més i prosperin 
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